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Las abreviaturas más comúnmente utilizadas en el texto se detallan a continuación:  
AACE: Asociación Americana de Endocrinología Clínica 
ABCA1: Proteína ATP binding cassette A1 
AGEs: Productos Finales de Glicación Avanzada 
AHA: American Heart Association 
ARE: Elemento de respuesta antioxidante 
ARNm: ARN mensajero 
CAT: Catalasa 
CAV1: Caveolina 1 
CHO-PUFA: Dieta baja en grasas y rica en carbohidratos complejos suplementada con α 
linolénico de origen vegetal 
CML: Carboxi-metillisina 
CoQ: Coenzima Q10 
DHA: Ácido Docosahexanoico 
DMT1: Diabetes Mellitus Tipo 1 
DMT2: Diabetes Mellitus Tipo 2 
ECV: Enfermedad Cardiovascular 
EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance 
eNOS: Óxido nítrico sintasa endotelial 
EOx: Estrés Oxidativo 
EPA: Ácido Eicosapentanoico 
ERα: Receptor de Estrógenos alfa 
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ERN: Especies Reactivas del Nitrógeno 
EROs: Especies Reactivas del Oxígeno 
Glox I: Glioxalasa I 
GLUT-4: Transportador de glucosa sensible a la insulina 
GPx: Glutation peroxidasa 
GSH: Glutation reducido 
HDL: Lipoproteína de alta densidad 
HMGB1: Proteína 1 de grupo de alta movilidad 
HTA: Hipertensión Arterial 
ICAM-1: Molécula de adhesión intercelular 1 
IDF: Federación Internacional de Diabetes 
IGF-1: Factor de crecimiento insulínico tipo 1 
IKB: Inhibidores del factor Kappa B 
IKKβ: Inhibidores de la subunidad β del factor nuclear Kappa B 
IKKγ: Inhibidores de la subunidad γ del factor nuclear Kappa B 
IL-1β: Interleucina 1 beta 
IL-6: Interleucina 6 
IL-12: Interleucina 12 
IMC: Índice de Masa Corporal 
IRAK M: Kinasa 4 asociada al receptor de IL-1  
IRH: Hiperemia isquémica reactiva 
ISR1: Proteína sustrato del receptor de insulina 1 
KDO: Ácido 3 desoxi D macrooctulosónico 
LBP: Proteína de unión al Lipopolisacárido 
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LDL: Lipoproteína de baja densidad 
LFHCC: Dieta baja en grasa rica en carbohidratos complejos 
LPS: Lipopolisacárido 
MCP-1: Proteína quimioatrayente de monocitos 
MG: Metilglioxal  
MIF: Factor inhibidor de la migración de macrófagos 
MMPs: Metaloproteinasas de matriz 
MMP-9: Metaloproteinasa 9 
MUFA: Ácidos grasos monoinsaturados 
NADPH: Dinucleótido de nicotinamida adenina dinucleótido 
NAMPT: Nicotinamida fosforibosiltransferasa 
NCEP-ATP III: Tercer Informe del panel de expertos del Programa de Educación Nacional 
sobre Colesterol 
NEFAs: Ácidos grasos no esterificados 
NFKB: Factor de Transcripción Nuclear Kappa B 
NHANES III: Tercera Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutrición 
NHLBI: National Heart Lung and Blood Institute 
NIK: Kinasa inductora de NFKB 
NK: Células Natural Killer 
Nrf2: Factor nuclear derivado de eritroides 2 
OMS: Organización Mundial de la Salud 
ON: Óxido nítrico 
ONNO-: Peroxinitrito 
PAI-1: Inhibidor del activador del plasminógeno 1 
PBMCs: Células mononucleares de sangre periférica 
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PCR: Proteína C Reactiva 
PPARγ: Receptor gamma activado del peroxisoma  
PREDIMED: PREvención con Dieta MEDiterránea 
PUFA: Ácidos grasos poliinsaturados 
RP105: Proteína radioprotector 105 
SCARB2: Receptor scavenger clase tipo 2 
SFA: Ácidos grasos saturados 
Sirt I: Sirtuina I 
SMet: Síndrome metabólico 
SOD: Superóxido dismutasa 
ST2L: Análogo del receptor de IL-1 
TG: Triglicéridos 
TIRAF1 TIRAF4: Factor 1/4 asociado al receptor del TNFα 
TIR: Toll de interleucina 1 
TNFα: Factor de Necrosis Tumoral alfa 
Trx: Tiorredoxina 
TrxR: Tiorredoxina reductasa 
VCAM: Proteína de adhesión de células vasculares 
VLDL: Lipoproteínas de muy baja densidad 
WHICAP: Proyecto de Envejecimiento Comunitario Washington Heights – Inwood 
XBP1: Proteína de unión Xbox 1 





















El síndrome metabólico (SMet) es un estado fisiopatológico multifactorial que aumenta 
el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) y diabetes mellitus tipo2 (DMT2), y que se 
caracteriza por la presencia de resistencia a la insulina, una alteración del metabolismo 
hidrocarbonado y lipídico, hipertensión arterial y obesidad. Su patogenia se asocia a diferentes 
procesos crónicos como el estrés oxidativo (EOx) e inflamación. Se considera una enfermedad 
postprandial, ya que los pacientes presentan un exagerado aumento de los niveles plasmáticos 
de triglicéridos postprandiales, así como anormalidades en el metabolismo postprandial de las 
lipoproteínas. Estudios en modelos animales han demostrado que la absorción de grasa a nivel 
intestinal, promueve la absorción de endotoxinas bacterianas, como es el caso del 
lipopolisacárido (LPS), un componente de la membrana externa de las bacterias Gram 
negativas, que pueden ser parcialmente responsables o potenciar la respuesta inflamatoria 
postprandial de diferentes patologías como es el caso del SMet. Por otro lado, se ha descrito el 
posible papel de los productos finales de glicación avanzada (AGEs) en el desarrollo del SMet. 
Los AGEs constituyen un grupo heterogéneo de glicotoxinas citotóxicas pro-oxidantes que se 
acumulan gradualmente durante el envejecimiento, especialmente en el contexto de 
enfermedades crónicas. Los AGEs también se incorporan de manera exógena a través de la dieta 
contribuyendo al total de AGEs de un organismo. 
La dieta, y en particular su contenido en grasa, pueden modular la respuesta inflamatoria y 
reducir los niveles de EOx. Diferentes resultados de nuestro grupo de investigación demuestran 
que el consumo de una dieta rica en grasa monoinsaturada (MUFA), como es el caso de una 
dieta Mediterránea, en comparación con dietas ricas en grasa saturada (SFA), reduce la 
activación de la respuesta inflamatoria postprandial y del EOx en pacientes con SMet y en 
sujetos sanos de edad avanzada.  
 
Hipótesis 
Nuestra hipótesis de estudio es demostrar que la disminución de la respuesta 
inflamatoria postprandial observada tras el consumo de una dieta rica en ácidos grasos 
monoinsaturados, en comparación con una dieta rica en ácidos grasos saturados o una dieta baja 
en grasa y rica en hidratos de carbono complejos, podría ser causada por una menor 
acumulación endógena de productos finales de glicación avanzada, y/o por una menor absorción 
intestinal de endotoxinas bacterianas (lipopolisacárido, LPS), promoviendo una reducción del 





 Determinar el efecto del consumo a largo plazo de diferentes modelos de dieta con 
distinta cantidad y tipo de grasa, tanto en ayunas como en estado postprandial, en los niveles de 
los productos finales de glicación avanzada así como en los niveles del lipopolisacárido (LPS) y 
de la proteína de unión a LPS (LBP), en la patología del síndrome metabólico y en el desarrollo 
del envejecimiento, y su relación como condicionante del estrés oxidativo y de la respuesta 
inflamatoria. 
 
Sujetos, diseño y metodología 
La presente Tesis se llevó a cabo en el marco de dos estudios diferentes de intervención 
dietética:  
A. Estudio LIPGENE (NCT00429195), proyecto multicéntrico y europeo en pacientes con 
SMet, donde 75 de estos pacientes, correspondientes a la cohorte española, fueron aleatorizados 
para recibir una de las siguientes cuatro dietas isocalóricas durante un periodo de 12 semanas 
cada una: una dieta rica en SFA, una dieta rica en MUFA y dos dietas bajas en grasa y ricas en 
hidratos de carbono, suplementada o no con ácidos grasos poliinsaturados (PUFA) n-3. Tras 
este periodo dietético, se realizó una sobrecarga grasa con el mismo tipo de grasa del periodo 
dietético que habían finalizado. En este estudio se evaluó el contenido de AGEs consumido a 
través de cada uno de los modelos de dieta, se determinó los niveles séricos de dichas 
glicotoxinas [metilglioxal (MG) y carboxi-metillisina (CML)] y la expresión de genes 
relacionados con el metabolismo de los mismos [receptores de AGEs, (AGER1 y RAGE), y los 
genes glioxalasa I (GloxI) y Sirtuina 1 (Sirt1)] (Artículo 1). Igualmente se evaluaron los niveles 
plasmáticos de LPS, y de LBP tanto en el basal, a las 12 semanas de cada una de las dietas y a 
las 4 horas de la sobrecarga grasa (Artículo 4).  
B. Estudio de intervención dietética en 20 personas sanas, mayores de 65 años, que fueron 
asignados al azar para recibir, en un diseño cruzado, cuatro dietas isocalóricas: una dieta 
Mediterránea, rica en aceite de oliva virgen (MUFA), con o sin suplementar con CoQ, una dieta 
occidental, rica en SFA y una dieta baja en grasas, rica en hidratos de carbono enriquecida con 
PUFA n-3, durante un período de unas 4 semanas cada una. Tras este periodo dietético, se 
realizó una sobrecarga grasa con el mismo tipo de grasa del periodo dietético que habían 
finalizado. Se estudió el efecto del tipo de grasa de la dieta (dieta Mediterránea, dieta rica en 
SFA y dieta baja en grasas, rica en hidratos de carbono y enriquecida en PUFA n-3) sobre los 
niveles de AGEs y el metabolismo de los mismos (Artículo 2), y si el aporte exógeno de CoQ 
tendría un efecto potenciador, por lo que estudiamos el efecto de la dieta Mediterránea 
suplementada en CoQ, la dieta Mediterránea sin suplementar y la dieta rica en SFA (Artículo 
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3). Además, analizamos si el tipo de grasa y cantidad de la misma en la dieta modulaba los 
niveles plasmáticos de LPS, y los niveles de LBP (Artículo 5). En todos los casos se usó la 
misma metodología y determinaciones utilizadas en el estudio LIPGENE. 
Resultados 
- Artículo 1: Se observó una reducción de los niveles séricos de MG y CML tras el consumo de 
una dieta rica en MUFA, en comparación con la dieta rica en SFA, con un efecto intermedio tras 
el consumo de la dieta bajas en grasa y ricas en hidratos de carbono, suplementada o no con 
PUFA n-3, tanto en ayunas como en el postprandio (p < 0.05). Igualmente, el consumo de la 
dieta rica en MUFA produjo un aumento en la expresión de los genes AGER1, GloxI y Sirt1 
(relacionados con la destoxificación de AGEs y reducción del EOx) y una disminución de la 
expresión del gen RAGE (relacionado con el inicio de la respuesta inflamatoria), en 
comparación con las demás dietas (p < 0.05). Análisis de correlación mostraron que los niveles 
de MG y de CML se asociaban positivamente con la expresión de genes y parámetros 
relacionados con EOx e inflamación (RAGE, 8-hidroxi-deoxi-guanosina, LDL oxidada) y de 
manera negativa con la expresión de genes y parámetros relacionados con la defensa 
antioxidante (GloxI, glutatión peroxidasa y tioredoxina). 
- Artículo 2: En una población sana de edad avanzada, el consumo de una dieta Mediterránea 
produjo una disminución de los niveles de MG y CML y de la expresión de RAGE, y un 
aumento de la expresión de AGER1 y GloxI, en comparación con una dieta rica en SFA, con un 
efecto intermedio para la dieta rica en hidratos de carbono y enriquecida en PUFA n-3, tanto en 
ayunas como a nivel postprandial (p < 0.05). Análisis de regresión lineal múltiple mostraron una 
asociación independiente entre parámetros relacionados con EOx e inflamación y los niveles 
séricos de MG y CML y la expresión de AGER1. 
- Artículo 3: La adición de CoQ a la dieta Mediterránea produjo una reducción de los niveles 
séricos de MG y CML y un aumento de la expresión de AGER1 y GloxI durante el postprandio, 
en comparación con la dieta Mediterránea sin suplementar, en una población sana de edad 
avanzada (p < 0.05). Estudios de correlación mostraron que la expresión génica de AGER1 se 
asociaba, de manera negativa, con la expresión de genes y parámetros relacionados con EOx e 
inflamación (8-isoprostanos y proteínas carboniladas) y de manera positiva con parámetros 
relacionados con la defensa antioxidante (Nrf2, óxido nítrico, tioredoxina), mientras que la 
expresión génica de RAGE se correlacionó, manera positiva, con la expresión de genes y 
parámetros relacionados con EOx e inflamación (8-isoprostanos o niveles séricos de MG). 
- Artículo 4: El consumo de la dieta rica en SFA produjo un aumento postprandial de los 
niveles plasmáticos de LPS en comparación con las demás dietas en pacientes con SMet (p < 
0.05). Además se demostró una asociación positiva entre los niveles postprandiales de LPS y los 
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niveles plasmáticos de la forma soluble de P-selectina y de VCAM-1 y de la expresión génica 
de IkBα,  Nrf2, PPARγ y MIF1, y una asociación negativa con expresión génica de NFkB (p < 
0.05).  
- Artículo 5: El consumo de una dieta rica en hidratos de carbono y enriquecida en PUFA n-3 
redujo los niveles plasmáticos de LPS y LBP en ayunas en comparación con las dietas una 
población sana de edad avanzada (p < 0.05). Los niveles de LPS, en ayunas, se correlacionaron 
de manera positiva con la expresión génica de IkBα y MCP1 así como con los niveles 
plasmáticos postprandiales de LPS (todos los valores de p < 0.05). Los niveles plasmáticos de 




 El consumo de una dieta rica en ácidos grasos monoinsaturados, en comparación con 
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1. SÍNDROME METABÓLICO 
1.1. Antecedentes históricos 
El síndrome metabólico (SMet) es un estado fisiopatológico multifactorial que se ha convertido 
en uno de los principales problemas de salud del siglo XXI. Una de las primeras referencias en 
la literatura del SMet data de hace más de 250 años cuando, al basarse en las necropsias de 
individuos con patología cardiovascular, se describió la asociación entre obesidad abdominal, 
hiperuricemia, hipertensión arterial (HTA) y apnea del sueño1. Más tarde, en 1923 Kylin señaló 
la asociación entre HTA , hiperuricemia y gota2. Marañón en 1927, apuntó la existencia de 
alguna forma de predisposición de carácter general para la asociación entre la diabetes, HTA  y 
la obesidad3. Después, en 1947, Vague postuló que la obesidad corporal se asociaba a 
determinadas anomalías metabólicas que se observaban en la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y 
la enfermedad cardiovascular (ECV)4. En 1963, Reaven y cols describieron elevados niveles de 
glucosa en ayunas, intolerancia a la glucosa y mayores niveles de triglicéridos en sujetos no 
diabéticos que habían sufrido un infarto agudo de miocardio en comparación con sujetos 
controles5. En 1966, Camus denominó, a la asociación descrita por Kylin, trisíndrome 
metabólico6, mientras Avogaro y Crepaldi denominaron síndrome plurimetabólico a la 
confluencia de obesidad, HTA, hiperuricemia, enfermedad arterial coronaria y DMT27. Sin 
embargo, fueron Mehnert y Kuhlmann en 1968 quienes, por primera vez, describieron la 
importancia de la influencia de factores ambientales en el desarrollo de esta patología, 
definiendo el síndrome del bienestar, haciendo referencia a la relación entre determinadas 
anomalías metabólica y algunos hábitos nutricionales y de estilo de vida en habitantes de países 
desarrollados8. Por otro lado, Reaven integró dichos trastornos en el denominado síndrome X, 
donde la resistencia a la insulina constituía el principal factor o mecanismo fisiopatológico del 
mismo9. En 1991, De Fronzo y Ferrannini sugirieron que la resistencia a la insulina podría ser el 
denominador común de estas alteraciones y que una vez adquirida, en aquellos sujetos 
genéticamente predispuestos, se podrían desarrollar otras alteraciones de este síndrome10. 
Además, dichos autores sugirieron que la combinación de una dieta equilibrada junto con la 
práctica de ejercicio físico y la pérdida de peso podría disminuir la resistencia a la insulina. En 
base a dicha hipótesis, en 1992, Hafner y cols lo denominaron síndrome de resistencia a la 
insulina para subrayar el hecho de que esta podría preceder al conjunto de alteraciones 
metabólicas observadas11.  
Sin embargo, no fue hasta 1998, cuando la Organización Mundial de la Salud , introdujo el 
término síndrome metabólico como entidad diagnóstica con criterios clínicos establecidos, 
referidos a la congregación de factores que generan una alteración del metabolismo lipídico y de 
los hidratos de carbono, con mayor predisposición a desarrollar DMT2 y ECV12 (Tabla 1). 
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Posteriormente, esta definición fue modificada por el Grupo Europeo para el Estudio de la 
Resistencia a la Insulina (EGIR) que introdujo el perímetro de cintura abdominal como criterio 
diagnóstico13. Dos años después, el Tercer Informe del panel de expertos del Programa de 
Educación Nacional sobre Colesterol (NCEP-ATP III), estableció una definición que alcanzó 
gran popularidad debido a su sencillez en la cual sus componentes se podrían determinar 
fácilmente y de manera sistemática en la mayor parte de los contextos clínicos y de 
investigación, donde se precisaban 3 de los 5 criterios propuestos para cumplir el diagnóstico de 
SMet14. En este caso no se concedía a ninguno de ellos la condición de indispensable, si bien se 
reconocía a la obesidad abdominal como el criterio más relevante.  
 
Tabla 1. Definiciones del síndrome metabólico propuestas por la OMS, el EGIR y el ATP-III15  
OMS, 1999  EGIR, 1999 ATP-III, 2001 
Diabetes o alteración de la 
tolerancia a la glucosa o 
resistencia frente a la insulina 
Más dos o más de los factores 
siguientes:  
1- Obesidad: IMC > 30 
o CCC > 0,9 en 
varones o > 0,85 en 
las mujeres 
2- Dislipemia: 
triglicéridos ≥ 150 
mg/dl o cHDL < 35 
mg/dl en los varones 
o < 39 mg/dl en las 
mujeres  
3- Hipertensión arterial: 
presión arterial ≥ 





albúmina ≥ 20 
µg/min  
Resistencia a la insulina o 
hiperinsulinemia (únicamente a las 
personas no diabéticas) 
Más dos o más de los factores 
siguientes:  
1- Obesidad central: PC ≥ 94 
cm en los varones o ≥ 80 
cm en las mujeres 
2- Dislipemia: triglicéridos > 
150 mg/dl o cHDL < 39 
mg/dl en varones y mujeres  
3- Hipertensión: presión 
arterial  ≥ 140/90 mm Hg o 
tratamiento medicamentoso 
4- Glucemia en ayunas  ≥ 110 
mg/dl    





1- Obesidad central: PC 
> 102 cm en los 
varones > 88 cm en 
las mujeres  
2- Hipertrigliceridemia: 
triglicéridos ≥ 150 
mg/dl 
3- Disminución del 
cHDL: < 40 mg/dl 
en los varones o < 50 
mg/dl en las mujeres 
4- Hipertensión: 
presión arterial  ≥ 
130/85 mm Hg o 
tratamiento 
medicamentoso 
5- Glucemia en ayunas  
≥ 110 mg/dl    
 
OMS: Organización Mundial de la Salud; EGIR: European Group for the Study of Insuline Resistance; 
ATP-III: Adult Treatment Panel III; IMC: índice de masa corporal; CCC: cociente entre el perímetro de la 
cintura y el perímetro de la cadera; PC: perímetro de cintura; cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de 
alta densidad 
 
Sin embargo, esta última definición fue modificada posteriormente por asociaciones como  la 
Asociación Americana de Endocrinología Clínica (AACE)16, y la Federación Internacional de 
Diabetes (IDF)17. La AACE recogió cuatro factores como «alteraciones identificativas» del 
SMet: elevación de la concentración de triglicéridos, disminución de la concentración de HDL, 
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incremento de la presión arterial y aumento de las concentraciones de glucosa, tanto en ayunas 
como después de la administración de glucosa y excluyó la obesidad como componente del 
SMet debido a que consideró que la obesidad central era un factor que contribuye a la aparición 
de resistencia a la insulina, más que una consecuencia de ésta. Por su parte, la IDF señaló la 
necesidad urgente de racionalizar la gran variedad de definiciones desarrolladas sobre el SMet, 
haciéndola válida tanto en la práctica clínica como en los ámbitos de investigación18. Por todas 
estas razones, se constituyó un grupo de consenso formado por miembros de la IDF 
pertenecientes a todas las regiones geográficas y por representantes de distintas organizaciones 
profesionales, incluidas las que habían propuesto las definiciones previas, con el objetivo de 
establecer un nuevo grupo de criterios que identificaran a las personas que presentan SMet, 
definir mejor la naturaleza del síndrome e insistir en las estrategias de modificación del estilo de 
vida y terapéuticas para reducir el riesgo a largo plazo de ECV  y DMT215. Este objetivo dio 
lugar a una nueva definición donde la obesidad central representaba un requisito en el 
diagnóstico del SMet 19, estableciéndose por primera vez valores umbral para definir la 
obesidad en los distintos grupos étnicos17-20.  
Finalmente, en 2005, la American Heart Association (AHA) y el National Heart Lung and 
blood Institute (NHLBI)21 recogen una clasificación del ATP III actualizada, donde no se 
considera obligatoria la obesidad abdominal en el diagnóstico de SMet y donde el valor umbral 
dependerá del origen étnico de la persona (Tabla 2).  
 









1.2. Definición actual del Síndrome Metabólico 
En la actualidad las definiciones más ampliamente empleadas en los trabajos publicados y los 
ensayos clínicos en desarrollo son, fundamentalmente la de la ATP III actualizada 
(AHA/NHLBI) y, en menor medida, la de la IDF. Los criterios del NCEP‐ATP III actualizados 
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facilitan la realización de estudios epidemiológicos sobre el SMet al utilizar parámetros mucho 
más asequibles a la práctica clínica, y son los criterios más utilizados en los trabajos publicados 
en los últimos años. Por ello serán los que utilizaremos en el presente trabajo, diagnosticando a 
aquellos pacientes con SMet si cumplen o exceden tres o más de los criterios expuestos en la 
Tabla 2. 
Destacar que aunque ninguna de las guías de diagnóstico lo incluye entre sus factores, 
actualmente se acepta que en el SMet existe un estado proinflamatorio, prooxidativo y 
protrombótico que interaccionan sinérgicamente, causando o acelerando el proceso de 
aterosclerosis. De esta manera, se considera que el SMet está asociado a un incremento de 4 a 5 
veces la prevalencia de DMT2, y de 2 a 3 veces la de ECV 19,-. 
La etiología del SMet es en gran medida desconocida aunque se encuentra relacionada con 
factores genéticos, epigenéticos, metabólicos y ambientales entre los que destaca la dieta y 
sobre todo el tipo de grasa ingerida22.  
1.3.  Epidemiología. Prevalencia del Síndrome Metabólico.  
La prevalencia del SMet depende de las definiciones utilizadas, así como de la población 
estudiada23. Múltiples estudios han examinado la prevalencia del SMet utilizando diferentes 
criterios tales como el diseño del estudio, la edad, el sexo, el origen étnico, el medio ambiente 
de la población estudiada y la prevalencia de obesidad de la población de base, por lo que es 
difícil trabajar a partir de valores unificados24. En general, la IDF estima que un cuarto de la 
población adulta del mundo tiene SMet. Un mayor nivel socioeconómico, un estilo de vida 
sedentario y un elevado índice de masa corporal (IMC) se asociaron significativamente con el 
SMet y, por esta razón, la prevalencia de este síndrome es alta y está en aumento en muchas 
sociedades occidentales25. Cameron y col. concluyeron que las diferencias en los antecedentes 
genéticos, la dieta, los niveles de actividad física, el tabaquismo, los antecedentes familiares de 
diabetes y educación influyen la prevalencia del SMet  y sus componentes26.  
En España, los datos existentes muestran resultados similares a los encontrados en estudios 
internacionales. Scholze y col. informaron que en España, el 22% de la población hipertensa 
tiene suficientes criterios para el diagnóstico del SMet y es probable que este porcentaje 
aumente constantemente. Además, se llegó a la conclusión de que todos los componentes del 
SMet son significativamente más prevalentes en los hombres, excepto los valores bajos de 
HDL, que es más prevalente en las mujeres.  
La asociación entre SMet y la incidencia de ECV y DMT2 es evidente según los datos de un 
estudio prospectivo realizado en una cohorte de 1209 hombres caucasianos sanos (42-60 años). 
A lo largo del estudio, los individuos que desarrollaron varias de las alteraciones metabólicas 
presentes en el SMet, incrementaron el riesgo de ECV en más de 4 veces y duplicaron su 
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mortalidad27. Estos factores de riesgo también están presentes en individuos no caucasianos, 
según muestra un estudio realizado en 808 hombres japoneses sin HTA, dislipemia o DMT2, 
donde tras un periodo de seguimiento de 6 años, la incidencia de ECV fue 2 veces superior en 
aquellos individuos que presentaron al menos 3 de las características presentes en el SMet, en 
comparación con los individuos sanos28.  
Por otro lado, el registro de la Tercera Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutrición 
(NHANES III) demostró que la prevalencia de SMet aumentaba de forma paralela a la edad y 
superaba el 40% en las personas mayores de 60 años. Además, los sujetos con SMet mostraron 
mayor prevalencia de cardiopatía isquémica que los diagnosticados de DMT2 pero que carecían 
de SMet (el 13,9 frente al 7,5%) pero menor que la de los que presentaban ambas patologías29.  
Otros datos relevantes han sido los aportados por los estudios Framingham y WOSCOPS que 
demostraron que el SMet es predictor del desarrollo de DMT230. Concretamente, el seguimiento 
durante 6 años de la cohorte del estudio WOSCOPS demostró que, en los sujetos con SMet, el 
riesgo de desarrollar DMT2 era casi 4 veces superior frente a los que no tenían SMet, 
especialmente en aquellos con niveles elevados de proteína C reactiva (PCR). Por otra parte, los 
pacientes con SMet mostraron más complicaciones cardiovasculares que los que no tenían 
SMet, independientemente de los niveles de PCR.  
 
2.  SINDROME METABOLICO E INFLAMACIÓN 
La inflamación se ha relacionado en los últimos años con el desarrollo y la progresión de la 
obesidad, la DMT2, la ECV y en consecuencia, con el SMet. 
2.1.  Concepto de inflamación 
El sistema inmune innato constituye la primera línea de defensa del organismo contra las 
infecciones. Este sistema consta de barreras epiteliales y de células y proteínas circulantes que 
reconocen diferentes microorganismos o sustancias producidas durante la infección e inician la 
respuesta para eliminar dichos patógenos31. Algunas de estas células, principalmente 
macrófagos y linfocitos, desencadenan una serie de señales que darán lugar a una respuesta 
inflamatoria (reacción inicial de la inmunidad innata).  
En la respuesta inflamatoria los leucocitos son atraídos hacia la zona de infección y se activan, 
teniendo como finalidad destruir los microorganismos patógenos al reclutar a las células 
efectoras activadas hacia los tejidos infectados. Los fenómenos de inflamación inducen cambios 
en el organismo, mediado por proteínas (tales como citoquinas), que aumentan la capacidad del 
sistema inmunitario innato para erradicar la infección. No obstante, si esta inflamación persiste, 
puede provocar una lesión tisular sistémica.  
26 
 
2.2. Respuesta inflamatoria 
La respuesta inflamatoria representa una reacción precoz e inespecífica pero también altamente 
compleja del organismo frente a una gran variedad de agresiones como son las infecciones 
bacterianas, víricas o parasitarias, los traumatismos térmicos o mecánicos, radicales libres 
(estrés oxidativo), la necrosis isquémica o el crecimiento neoplásico32. Dicha respuesta puede 
ser transitoria o aguda, o bien, puede persistir en el tiempo dando lugar a una respuesta 
inflamatoria crónica.  
De este modo, ante una agresión se produce una reacción local con activación de macrófagos, 
monocitos y otras células productoras de citoquinas proinflamatorias. Mientras que la reacción 
local se manifiesta en forma de inflamación aguda (leucocitosis o trombocitosis), la respuesta 
sistémica conlleva una serie de alteraciones neurológicas, hematopoyéticas, metabólicas y 
hepáticas acompañadas de modificaciones en la síntesis de diversas proteínas plasmáticas33. 
Tras una respuesta inflamatoria, se puede producir fiebre, alteraciones en la síntesis de diversas 
hormonas, un balance nitrogenado negativo o cambios en el perfil lipídico34. Bone y cols, en el 
año 1996, identificó tres etapas en la respuesta inflamatoria35:  
1) Producción local de mediadores inflamatorios en respuesta a la agresión o a la infección 
que actuarían de forma autocrina o paracrina iniciando la respuesta inflamatoria local 
2) Liberación de pequeñas cantidades de mediadores a la circulación que actúan de forma 
endocrina, con fines protectores  
3) Reacción sistémica masiva determinada por el paso de gran cantidad de mediadores 
inflamatorios a la circulación determinando una actividad sostenida y generalizada de la 
cascada inflamatoria que puede comprometer la integridad de los órganos diana. 
 
2.3. NF-kB  
El factor de transcripción nuclear kappa B (NF-kB) es un factor de transcripción involucrado en 
la regulación de la expresión de genes relacionados con la respuesta inmune e inflamatoria, la 
apoptosis y la proliferación celular36. Ante ciertos estímulos, como un incremento en los 
radicales libres, la radiación ultravioleta, infecciones víricas y bacterianas, moléculas de 
lipoproteínas de baja densidad (LDL) oxidadas o citoquinas proinflamatorias como el factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-α)  o la interleuquina 1 beta (IL1-β), NF-kB puede activarse y 
regular la expresión de diversas citoquinas, quimioquinas, moléculas de adhesión celular, 
inmunorreceptores o enzimas inflamatorias, todas ellas implicadas en procesos de inflamación, 
arteriosclerosis o resistencia a la insulina37. La activación de este factor está controlada por la 
familia de inhibidores del factor kappa B (IkB), que se unen a los dímeros de NF-kB y evitan su 
translocación al núcleo38. NF-kB puede ser activado mediante dos rutas: la clásica y la 
alternativa. En la ruta de activación clásica, la translocación al núcleo de NF-kB se inicia con la 
fosforilación de serinas en IkB situadas en la región N terminal e involucra a las subunidades 
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del inhibidor de la subunidad β y γ del factor nuclear Kappa B (IKKβ y IKKγ 
respectivamente)39. La activación del complejo IKK da lugar a la fosforilación de los 
aminoácidos Ser-32 y Ser-36 en IkBα y las Ser-19 y Ser-23 en el caso de IkBβ40. Una vez que 
los IkBs están fosforilados, son reconocidos por el complejo β-TrCP-SCF (o el complejo ligasa 
ubiquitina E3) resultando en la ubiquitinización de IkB, su degradación por el proteosoma 26S y 
la translocación nuclear de NFkB41. En la ruta de activación alternativa se produce la activación 
de NF-kB mediante la  (kinasa inductora de NF-kB (NIK) e IKKα. En respuesta a tales 
estímulos como la linfotoxina β, la NIK activa a la IKKα, induciéndose el procesamiento 
mediado por el proteosoma p100 con la translocación nuclear del dímero p52-Relb42. Se ha 
sugerido que dicha ruta tiene un papel fisiológico en las respuestas mediadas por las células B y 
la inmunidad humoral adaptativa43.  
 
2.4. Citoquinas pro-inflamatorias 
Las citoquinas inician su acción uniéndose a receptores específicos en la célula diana44, y  
regulan las respuestas inmunes e inflamatorias y son producidas por diferentes células45. Son 
proteínas sintetizadas por la inmunidad innata y específica como respuesta a estímulos 
inflamatorios o antigénicos46. Pueden actuar de forma autocrina, paracrina o endocrina, y sirven 
como factores de crecimiento para muchos tipos celulares47. No obstante, su producción 
excesiva conduce a situaciones patológicas, de ahí su implicación en enfermedades 
inflamatorias, inmunes e infecciosas48. Fundamentalmente son producidas por los linfocitos y 
los macrófagos activados, sin embargo también pueden ser sintetizadas por células 
polimorfonucleares, endoteliales y epiteliales, por adipocitos o por miocitos49. 
Las citoquinas actúan sobre diversos tipos celulares y sus acciones pueden ser redundantes. 
Además, poseen múltiples efectos sobre la misma célula diana e influyen en la síntesis y acción 
de otras citoquinas50. En este apartado, nos centraremos en las citoquinas: IL1β, TNF-α, 
interleucina 6 (IL-6), proteína quimioatrayente de monocitos (MCP-1), y factor inhibidor de la 
migración de macrófagos (MIF)51.  
 
2.5. IL-1β  
La familia de las IL-1 está formada por 11 proteínas (de IL-1F a IL-11F) codificadas por 11 
genes diferentes52. Los genes de la mayoría de los miembros de la superfamilia de la IL-1 están 
localizados en el cromosoma 253. La IL1β es sintetizada principalmente por macrófagos 
activados como un precursor de 31 kDa que es procesado proteolíticamente en su forma activa 
por proteasas celulares específicas54. Otras fuentes celulares incluyen neutrófilos, queratinocitos 
o células endoteliales.  
28 
 
La producción de la IL-1 puede estar inducida por el lipopolisacárido (LPS), diversas citoquinas 
como el TNF-α, la IL-2, la IL-3, la IL-12, el factor estimulante de colonias de granulocitos-
macrófagos, el factor estimulante de colonias de macrófagos o el factor de crecimiento derivado 
de las plaquetas55. Otros inductores pueden ser el plasminógeno, la trombina, las moléculas de 
LDL oxidadas o la PCR56. La IL-1 es un importante mediador de la respuesta inflamatoria, y 
está involucrada en diversas actividades celulares, incluyendo la proliferación celular, la 
diferenciación y la apoptosis57. 
La potente actividad de IL-1β se limita a tres niveles principales: 1) la síntesis y la liberación, 2) 
los receptores de membrana y 3) la transducción de una señal intracelular58. Esta vía de 
señalización incluye mecanismos positivos y negativos de retroalimentación que terminan por 
amplificar o inhibir la señal de esta citoquina59. Al igual que el TNF-α, la IL-1β favorece la 
síntesis de IL-6 y estimula la actividad ciclooxigenasa60. Por tanto, la acción de esta citoquina 
permite amplificar y perpetuar la respuesta inflamatoria61. Otra de las funciones que comparte 
con el TNF-α es la estimulación de la producción de ciertas metaloproteinasas de matriz 
(MMPs) y la inhibición de algunos de sus inhibidores (TIMPs)62. 
 
2.6. TNF-α  
La familia del TNF consta de al menos 18 miembros distintos que exhiben del 15-25 % de 
homología en su secuencia de aminoácidos63. El TNF-α es una citoquina primaria que se 
expresa como una proteína transmembrana en la superficie celular con un tamaño de 25 kDa, y 
que se ensambla como un homotrímero64. Esta proteína actúa vía los receptores de superficie 
celular p55 y p75, los cuales median todas las acciones conocidas de dicha citoquina65. Los 
monocitos y los macrófagos son los principales productores de TNF-α, pero también puede ser 
producido por otros tipos celulares como los linfocitos T, las células natural “killer” (NK), las 
células musculares lisas, endoteliales y algunas células tumorales66.  
Los macrófagos activados secretan TNF-α que activa el endotelio y aumenta la permeabilidad 
vascular, lo que conduce a un incremento en la entrada de IgG, sistema del complemento y de 
células a los tejidos, así como un drenaje elevado de fluidos a los ganglios linfáticos67. Los 
efectos sistémicos de esta citoquina son fiebre, movilización de metabolitos y shock68. Por otro 
lado, el TNF-α induce la contención local de la infección69. Sin embargo, una vez que la 
infección se extiende por el torrente sanguíneo, TNF-α es liberado de forma sistémica 
provocando vasodilatación y pérdida de volumen plasmático debido al aumento de la 
permeabilidad vascular, lo cual conduce al shock70. En el shock séptico, el TNF-α favorece la 




Por otro lado, el TNF-α puede disminuir la actividad de la óxido nítrico sintasa 3 u óxido nítrico 
sintasa endotelial (NOS3 o eNOS) dando lugar a una disminución de la expresión de los genes 
relacionados con la fosforilación oxidativa mitocondrial, el aumento de estrés oxidativo (EOx) 
celular y la acumulación de las especies reactivas del oxígeno (EROs)72. Al igual que ocurre con 
la IL-1β favorece la síntesis de IL-6 y estimula la actividad ciclooxigenasa, amplificando y 
perpetuando de este modo la respuesta inflamatoria73. Además, influye en el metabolismo 




La IL-6 es una citoquina de aproximadamente 26 kDa que es sintetizada por los fagocitos 
mononucleares, las células endoteliales vasculares, los fibroblastos, algunas células T activadas 
y otros tipos de células en respuesta a IL-1 y, en menor medida, a TNF-α75. La forma funcional 
de la IL-6 es como homodímero, y regula la respuesta humoral y celular, además de desempeñar 
un papel clave en la inflamación y el daño tisular76.  
El receptor de IL-6 está compuesto por 2 glicoproteínas, una proteína de unión al ligando (IL-
6Rα), y una subunidad de traducción de señal (IL-6Rβ o gP130)77. Las dos acciones mejor 
descritas de la IL-6 son: 1) Estimular a los hepatocitos a sintetizar varias proteínas plasmáticas, 
como el fibrinógeno, que contribuye a la respuesta de fase aguda. 2) Estimular la diferenciación 
y maduración de las células B78. Además, esta citoquina puede también actúa junto a otras como 
cofactor de crecimiento de las células madres hematopoyéticas en la médula ósea e induce la 
proliferación de células de músculo liso79.  
La IL-6 tiene un papel central en la respuesta inflamatoria y se expresa en lesiones 
arterioscleróticas humanas, encontrándose en grandes cantidades en placas arterioscleróticas80. 
Se sabe que esta citoquina puede estimular la agregación plaquetaria y la expresión del factor 
tisular, incrementar los receptores de LDL en macrófagos y aumentar las concentraciones en 
plasma del fibrinógeno, el inhibidor del activador del plasminógeno 1 (PAI-1) y la PCR81. 
Además, regula la expresión de diversas citoquinas como IL-1 y TNF-α, así como aumentar la 
síntesis de IL-282.  
 
2.8. MCP-1 
MCP-1 es una quimioquina que pertenece a la subfamilia β (CC) (CCL2), cuyos componentes 
presentan dos residuos de cisteína conservados adyacentes en la posición N-terminal83. MCP-1 
se expresa en los monocitos, las células del músculo liso, las células endoteliales, hepáticas y 
sinoviales, los fibroblastos, los monocitos cardíacos y ciertas líneas de células tumorales84. Esta 
quimioquina ejerce sus efectos mediante su interacción con el receptor de quimiocina-2 en 
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numerosos tipos celulares entre los que se encuentran los monocitos, que lo expresan de forma 
constitutiva y, las células T, que sólo lo expresan después de ser activadas85.  
Una de las funciones de MCP-1 es regular la migración e infiltración de los monocitos y otras 
células mononucleares en los sitios de inflamación86. En el desarrollo de la arteriosclerosis, esta 
quimiocina funciona reclutando a los monocitos en la capa sub-endotelial. Además, en presencia 
de factores de riesgo aterioscleróticos, la expresión de MCP-1 se aumenta en las lesiones87. 
 
2.9. MIF-1  
MIF-1 es una linfoquina de unos 12-13 kDa secretada principalmente por los linfocitos T 
activados, aunque también por los macrófagos, las células del músculo liso o las células de 
órganos como el hígado, el corazón, el tejido adiposo, el bazo, el riñón y la hipófisis entre 
otros88. Se considera que  MIF-1 es clave en la respuesta inflamatoria local y sistémica, así 
como en la respuesta inmune89 Además, posee un papel crucial en la proliferación y 
diferenciación celular90.  
Por otro lado, se sabe que MIF-1 se libera por los monocitos/macrófagos en respuesta a 
glucocorticoides, lo que daría lugar a una disminución del efecto inmunosupresor de los mismos 
en la producción de otras citoquinas pro-inflamatorias91. Este mecanismo podría estar 
involucrado en la progresión de la arteriosclerosis y, por tanto, en las enfermedades 
cardiovasculares92. De acuerdo con esta afirmación, se ha comprobado que  MIF-1 es un 
mediador de la inflamación y que en los macrófagos puede estimular la expresión de diversas 
citoquinas como la (IL-1β, el TNF-α o la IL-6)93.  
 
2.10. MMPs 
Las MMPs son una familia de proteasas encargadas del remodelado de la matriz extracelular94. 
Están constituidas por más de 20 enzimas proteolíticas95. La estructura común a todas las MMPs 
consiste en una secuencia de aminoácidos con un pro-dominio  y con un dominio catalítico de 
átomos de Zn++  y Ca++96. La mayoría de las MMPs tienen dominios adicionales, como una 
región para la hemopexina y otra para la fibronectina97. La actividad de las MMPs está regulada 
a múltiples niveles: 1) la síntesis de las MMPs está controlada a nivel transcripcional a la acción 
de oncogenes, factores de crecimiento, citoquinas y hormonas sobre las regiones promotoras del 
gen; 2) las MMPs son secretadas como zimógenos inactivos que requieren un proceso 
proteolítico para liberar la zona catalítica; 3) la regulación de la actividad de las MMPs se 
consigue a través del bloqueo de la actividad enzimática mediada por activadores tisulares, de 
los que se conocen cuatro miembros (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 y TIMP-4), que difieren en sus 
patrones de expresión y en su afinidad por los diversos tipos de MMPs98. Dependiendo de la 
especificidad del substrato, la similitud de aminoácidos y los módulos de secuenciación 
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identificables, la familia de las MMPs se puede clasificar en cuatro subclases: 1) Colagenasas, 
2) Estromelisinas, 3) Gelatinasas 4) MMPs tipo membrana99. 
2.10.1 MMP-9  
La metaloproteinasa 9 (MMP-9) pertenece a la subclase gelatinasa de las MMPs. Se 
produce en queratinocitos, monocitos, macrófagos alveolares, leucocitos polimorfonucleares, 
células musculares lisas, macrófagos, fibroblastos y una gran variedad de células tumorales. 
Esta MMP tiene un peso molecular de 92 kDa. La MMP-9 actúa sobre colágeno tipo IV, V, VII, 
X y XIV, gelatina, elastina, gectina-3, agrecán, hialuronidasa-versican, proteoglicanos unidos a 
proteínas, fibronectina, entactina, osteonectina, α1-antitrombina, IL-1β y plasminógeno.  
La MMP-9 participa en varias etapas de la arteriosclerosis. Las células espumosas aumentan la 
expresión de la MMP-9 en respuesta a lipoproteínas oxidadas y citoquinas, facilitando la 
migración de las células musculares. Esta MMP puede ser un mediador de la enzima 
dinucleótido de nicotinamida adenina dinucleótido (NADPH) oxidasa dependiente de la 
producción de EROs en los procesos arterioscleróticos, además, estudios previos sugieren que la 
actividad de la NADPH oxidasa incrementa significativamente después de un desayuno 
hipercalórico. 
 
2.11. Adipoquinas  
Las adipoquinas comprenden un grupo de hormonas secretadas por los adipocitos de las cuales 
las más estudiadas son la leptina y la adiponectina aunque se conocen más de 100 diferentes. En 
este grupo se incluyen la adiponectina, la resistina, la leptina, la omentina o la visfatina. La 
función de las adipoquinas puede ser autocrina, paracrina y endocrina. Sus principales funciones 
incluyen una amplia gama de aquellas que intervienen en el metabolismo, como por ejemplo la 
regulación del apetito y del balance energético, sensibilidad a la insulina, regulación de la 
presión arterial, homeostasis vascular, inflamación y respuesta inmune, las cuales implican al 
tejido adiposo en múltiples interacciones con otros tejidos100. 
2.11.1. Adiponectina  
La adiponectina es una adipoquina de 30 kDa codificada por el gen AMP1 (3q27) y 
expresada casi exclusivamente en el tejido adiposo blanco. Esta adipoquina tiene dos receptores: 
1) un receptor con dos proteínas trans-membrana similares y con homología a receptores de 
unión a la proteína G, conocidos como adipoR1 y adipoR2. 2) El segundo es la T-cadherina 
muscular, que funciona como receptor  de alta afinidad para la adiponectina globular. Existen 
receptores para la adiponectina en hígado, músculo esquelético, células β y cerebro. Entre las 
funciones de la adiponectina se encuentran la inhibición de la adhesión de los monocitos a las 
células endoteliales, la transformación de macrófagos en células espumosas y la activación de 
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células endoteliales. Además, esta adipoquina favorece la producción de óxido nítrico (ON), 
puesto que incrementa la actividad de la enzima eNOS. Ejerce también un efecto sinérgico con 
la leptina para mejorar la sensibilidad a la insulina. Dentro de sus efectos metabólicos, se 
encuentran una mejora de la sensibilidad a la insulina en el hígado, un descenso del flujo de los 
ácidos grasos no esterificados (NEFAs), un incremento de la oxidación de las grasas y una 
reducción de la liberación de glucosa hepática. En el músculo, la adiponectina estimula la 
utilización de glucosa y la oxidación de los ácidos grasos. Por otro lado, bajos niveles de 
adiponectina se asocian con la aparición de HTA (hipertensión arterial), sobrepeso, obesidad, 
hipertrigliceridemia y disminución de los niveles de HDL, alteraciones todas ellas 
características de los pacientes con SMet. También actúa sobre células miocárdicas impidiendo 
su muerte, atenúa el daño isquémico y promueve la revascularización101. 
2.11.2. Resistina  
La resistina es una adipoquina de 94 aminoácidos producida fundamentalmente por los 
adipocitos y macrófagos de tejido adiposo, aunque también se ha detectado expresión de 
resistina en células de otros órganos como el pulmón o el músculo esquelético.  
La expresión de resistina se encuentra incrementada en el tejido adiposo de obesos y, varios 
estudios han confirmado la relación de esta adipoquina con la obesidad y la DMT2. Además, la 
resistina disminuye la actividad de la enzima eNOS, induce la expresión de moléculas de 
adhesión en las células endoteliales, y se relaciona de manera directa con la disfunción 
endotelial y la HTA. Por otro lado, existen estudios que muestran que la resistina tiene un papel 
importante en las enfermedades inflamatorias, induce la expresión de citoquinas pro-
inflamatorias como el TNF-α, IL-6 e IL-12 por los macrófagos y bloquea los efectos 
antiinflamatorios de la adiponectina-102.  
2.11.3. Leptina  
La leptina es una adipoquina de 167 aminoácidos con una secuencia señal de 21 
aminoácidos que se escinde antes de secretarse al torrente circulatorio. La proteína madura de 
146 aminoácidos presenta una estructura terciaria similar a la de la IL-2. La expresión de esta 
adipoquina puede producirse en células del músculo esquelético, del hígado o de la pared 
gástrica, pero sobre todo su expresión es a nivel del tejido adiposo y específicamente en los 
adultos a nivel de los depósitos subcutáneos.  
Su expresión y concentración se asocia directamente con la cantidad de masa grasa y los 
cambios en el peso corporal, cuando existe una cantidad excesiva de adipocitos y de TG 
almacenados en los mismos aumentan sus niveles e informa al cerebro con el fin de inhibir el 
apetito, razón por la cual también se le confiere la propiedad de actuar como saciante ya que 




2.12. Alteraciones metabólicas del síndrome metabólico y su relación con la inflamación 
2.12.1. Inflamación, obesidad y Síndrome Metabólico 
La obesidad se define como un exceso de adiposidad corporal que en términos 
cuantitativos supone un IMC ≥ 30. Hoy día sabemos que la obesidad juega un papel central y 
causal en el SMet104-105. De hecho, el incremento de la prevalencia de la obesidad se relaciona 
con un incremento en la prevalencia del SMet106-107. El tejido adiposo está compuesto de 
adipocitos, preadipocitos del estroma, células inmunes y endotelio vascular. Este tejido 
desempeña un papel importante en la homeostasis energética de todo el cuerpo, ya que es capaz 
de responder rápida y dinámicamente al exceso de nutrientes a través de la hipertrofia e 
hiperplasia de los adipocitos para almacenar el exceso de energía derivado de un balance 
energético positivo, que conduce al desarrollo de obesidad108-.  
La obesidad abdominal es una de las principales características del SMet, y representa un 
marcador de la resistencia a la insulina y del propio tejido adiposo disfuncional,109. Según los 
criterios del ATP III, se considera que los hombres tienen obesidad abdominal cuando la 
circunferencia de la cintura es igual o superior a 102 cm y en las mujeres cuando es igual o 
mayor que 88 cm. 
La hipertrofia de los adipocitos y la acumulación de grasa visceral resultan en trastornos 
endocrinos. La adiposopatía o disfunción del tejido adiposo se caracteriza por cambios 
anatómicos patogénicos producidos en respuesta a un balance energético positivo crónico, 
sedentarismo y predisposición genética que dependiendo de su interacción con otros tejidos del 
cuerpo, conduce a alteraciones metabólicas relacionadas con la resistencia a la insulina 
alteraciones vasculares y otros factores de riesgo que son componentes del SMet110. 
La obesidad fue considerada como epidemia mundial por la Organización Mundial de la Salud 
en el año 1998, y su incremento a nivel mundial es atribuible a factores genéticos y moleculares, 
junto con circunstancias coadyuvantes y desencadenantes ambientales y conductuales111. Entre 
los factores que intervienen en su patogenia se encuentran modificaciones de los hábitos 
higiénico-dietéticos, donde destacan la sobrenutrición con una elevada ingesta de grasa saturada 
y trans, generalmente acompañada de un menor consumo de micronutrientes procedentes de la 
fibra, fruta y verdura así como una disminución de la actividad física motivada por el desarrollo 
tecnológico de los países industrializados. Estos cambios han derivado en un incremento global 
de la incidencia de la DMT2  y la obesidad112.  
La mayoría de los pacientes obesos presentan una resistencia a la insulina subyacente, principal 
característica del SMet. Además, tienen el metabolismo de la glucosa alterado, lo que favorece 
el desarrollo de la DMT2,  presentan HTA, disfunción endotelial e inflamación (aumento de IL-
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6, IL-18, TNF-α o leptina y disminución de adiponectina) y también dislipemia (aumento de 
triglicéridos y disminución de HDL) 113. 
El sobrepeso y la obesidad tienen graves consecuencias para la salud. La obesidad es un 
importante factor de riesgo de enfermedades crónicas, tales como:  
• Las enfermedades cardiovasculares (especialmente la cardiopatía isquémica y la 
enfermedad cerebrovascular) 
• La diabetes 
• Las enfermedades del aparato locomotor, y en particular la artrosis 
Multitud de estudios han evaluado las condiciones patofisiológicas que se asocian a la obesidad. 
Por ejemplo, el estudio de Ghanim y cols, los cuales realizaron un estudio comparando personas 
obesas y delgadas114, en los que compararon la actividad del NF-kβ y la expresión de moléculas 
inflamatorias que se encuentran moduladas por este factor de transcripción, en células 
mononucleares de sangre periférica. Los resultados obtenidos en los individuos obesos, 
mostraron una mayor actividad del NF-kB y una mayor expresión de diversas citoquinas 
proinflamatorias (p105, IL-6, TNF-α, MMP-9, p65, MIF, PCR). Estos resultados están en 
concordancia con datos de otros estudios publicados previamente donde demostraron que el 
tejido adiposo de personas obesas expresaba mayores niveles de moléculas proinflamatorias 
(TNF-α, IL-6, eNOS o MCP-1) y pro-trombóticos (factor tisular, Factor VII o PAI-1) que el 
tejido adiposo de individuos delgados115,116. Por otro lado, Sheu y cols estudiaron los cambios 
ocurridos, a nivel de inflamación, tras la pérdida de peso en individuos obesos117. Los resultados 
obtenidos fueron sorprendentes, ya que, tras la pérdida de un 5 % del peso corporal se producía 
una disminución de la actividad del NF-kB y de la expresión de varias citoquinas pro-
inflamatorias.  
En resumen, la disfunción del tejido adiposo y las patologías metabólicas y vasculares presentes 
en la obesidad, tienen como un punto de unión la inflamación sistémica de bajo grado, siendo 
ésta un factor de riesgo en las enfermedades cardiovasculares118. 
Aunque la obesidad se relaciona de forma directa con enfermedad se ha observado que no todas 
las personas obesas presentan alteraciones metabólicas. A pesar de que el IMC se relaciona de 
manera directa con el sobrepeso (IMC > 25) y la obesidad, se ha observado un fenotipo 
correspondiente a individuos obesos metabólicamente sanos (IMC elevado pero sin las 
alteraciones metabólicas típicas de individuos obesos) y un fenotipo correspondiente a 
individuos con IMC < 25 pero metabólicamente obesos (presentan las alteraciones metabólicas 
características del SMet)119.  
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Según la teoría de expandibilidad del tejido adiposo, se ha propuesto que existe una unión, a 
nivel epidemiológico, entre la obesidad y la DMT2, y que el mecanismo subyacente es la 
capacidad de expansión del tejido adiposo. Según esta teoría, el tejido adiposo de cada individuo 
tiene una capacidad de expansión limitada que está determinada por factores genéticos y 
ambientales. Una vez que el tejido adiposo llega a su límite de expansión, pierde la capacidad de 
almacenar la grasa de manera eficiente, y ésta tiende a acumularse en otros órganos en los que 
se generan fenómenos de  resistencia a la insulina, apoptosis, inflamación y complicaciones 
cardiovasculares (Figura 1). 
 
 
Figura 1. Expansión y remodelado del tejido adiposo. A) Expansión fisiológica. B) Expansión 
patológica120. 
 
2.12.2. Inflamación, dislipemia y Síndrome Metabólico 
Existen varias causas por las que se asocia al SMet con un incremento del riesgo de 
ECV  pero se ha demostrado que la dislipemia (alteraciones del metabolismo lipídico) juega un 
papel especialmente relevante121. La dislipemia se define como un aumento de los niveles de 
triglicéridos (TG) y de LDL pequeñas y densas y de un descenso de las HDL. La dislipemia está 
relacionada con la obesidad y la resistencia a la insulina, y podría explicarse por un aumento en 
los niveles de NEFAs en el hígado, debido a un aumento de la lipolisis en el tejido adiposo, que 
estimulan la síntesis de partículas ricas en TG (LRTs) y de VLDL por los hepatocitos. Este 
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aumento en las partículas de VLDL provoca un descenso en los niveles de HDL por la actuación 
de la proteína transportadora de esteres de colesterol, las HDL se enriquecen en TG, se hacen 
más pequeñas y por medio de la enzima lipasa hepática se catabolizan, razón por la cual al 
aumentar los niveles de TG disminuyen los de HDL122. 
En el United Kingdom Prospective Diabetes Study, la dislipemia se asoció con factores de 
riesgo para ECV y DMT2, particularmente en las mujeres del estudio123. Los datos obtenidos en 
el Quebec Cardiovascular Study mostraron la presencia de LDL pequeñas y densas asociadas 
con un incremento del riesgo de cardiopatía isquémica y de DMT2124,. Además, en un estudio 
llevado a cabo en una población norteamericana (NHANES-III) se demostró la presencia de 
niveles de TG superiores a 150 mg/dl en más del 30% de los casos y una HDL por debajo de sus 
límites en el 37%, solo precedidos en frecuencia por la obesidad, todo ello en una población en 
la que el 24% de los voluntarios tenía SMet 125. 
Hay evidencias claras de la relación entre la hipertrigliceridemia, la resistencia a la insulina y la 
enfermedad coronaria126. La hipertrigliceridemia ocasiona una disfunción del endotelio asociada 
a una producción incrementada de anión superóxido (O2-) vascular y el consiguiente descenso 
de ON. Parece que después de la ingesta de comida, las lipoproteínas, particularmente los 
quilomicrones y las VLDL, inducen la generación de radicales libres de oxígeno en la superficie 
endotelial que reaccionan con el ON reduciendo su biodisponibilidad. Esto es especialmente 
importante en los pacientes con SMet muestran una elevada trigliceridemia127 y anomalías en el 
metabolismo de las lipoproteínas en el postprandio128. Esto último ha servido de argumento para 
considerar al SMet una enfermedad postprandial. 
Por otro lado, se ha relacionado la inflamación con alteraciones en el metabolismo lipídico. De 
hecho, se ha mostrado que la trigliceridemia postprandial puede estar relacionada con el estado 
pro-inflamatorio caracterizado por un incremento en la expresión de marcadores de activación 
de monocitos129 Los niveles circulantes de TNF-α se relacionan negativamente con el tamaño de 
las LDL. Las citoquinas podrían modular las concentraciones de las lipoproteínas a través de 
diversos mecanismos: el TNF-α y la IL-1 inhiben el transporte inverso de colesterol a las células 
por una disminución del ARN mensajero (ARNm) y la proteína ABCA1 (ATP binding cassette 
A1)130.  
2.12.3. Inflamación, disfunción endotelial, hipertensión y Síndrome Metabólico 
Según los criterios de la ATP III para el diagnóstico del SMet, se considera que un 
paciente tiene HTA  cuando su presión arterial sistólica y diastólica es superior a 130/85 mm 
Hg, respectivamente. La relevancia de la HTA  es que supone un trastorno grave que conduce a 
un mayor riesgo de ECV 131.  
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Las paredes de las arterias tienen una capa de tejido muscular y elástico que las hace flexibles, y 
capaces de dilatarse y contraerse a medida que la sangre fluye a través de ellas. La presión 
arterial elevada puede hacer que las paredes de las arterias se endurezcan y se vuelvan más 
rígidas132. Cuando las arterias se endurecen, el interior de los vasos sanguíneos se estrecha, lo 
que puede condicionar una falta de aporte de riego sanguíneo a diversos órganos, entre ellos el 
corazón, incrementado de este modo, el riesgo de aparición de cardiopatía isquémica133-134. 
La etiología de la HTA se encuentra relacionada con el estilo de vida, la dieta y una serie de 
factores psicosociales, así como con otros factores fisiopatológicos tales como la inflamación 
crónica, la obesidad y la disfunción endotelial135. Se ha demostrado que en condiciones de 
inflamación se reduce la síntesis de ON en las células endoteliales, y estimulan la disfunción 
endotelial136. De hecho, diferentes estudios han encontrado elevados niveles de marcadores 
inflamatorios circulantes (IL-6, IL-1, TNF-α o PCR) en sujetos con elevada presión sanguínea o 
con HTA137. La aparición de la disfunción endotelial también se debe al aumento de los NEFAs 
que dificultan la vasodilatación inducida por la insulina en el músculo esquelético, y que 
además, junto con la IL-6 aumentan la producción de fibrinógeno, factor determinante en la 
viscosidad sanguínea138.  
Por otra parte, el aumento en la producción de angiotensinógeno por los hepatocitos implica un 
aumento en la cantidad de angiotensina II, molécula que favorece la disfunción endotelial, ya 
que: 1) estimula la expresión de moléculas de adhesión y MCP-1 en las células endoteliales, 2) 
promueve la formación de radicales libres a partir del ON, disminuyendo así su 
biodisponibilidad y 3) favorece la angiogénesis y la HTA139. La resistencia a la insulina  y la 
hiperinsulinemia pueden promover per se la HTA. Además se ha comprobado que entre los 
pacientes obesos existe mayor prevalencia de HTA y que ésta puede revertirse con la pérdida de 
peso140. En el registro NHANES III (tercera encuesta nacional de salud americana), entre los 
sujetos con IMC ≥ 30 existía 2 veces más porcentaje de hipertensos que entre los no obesos. 
Este hecho podría deberse a que en los obesos se produce una retención de sodio, un estímulo 
del sistema renina angiotensina aldosterona con efectos hipertensores, también hay cambios en 
la actividad de la ATPasa Na+/k+ y cambios en la estructura de la pared arterial mediados por 
factores de crecimiento141, así como una inflamación de bajo grado que a su vez genera 
resistencia a insulina. Ambos procesos promueven la HTA. Se ha descrito que pacientes con 
HTA tienen menor actividad de la enzima superóxido dismutasa (SOD)142. En pacientes 
hipertensos con otros componentes del SMet se detectaron marcadores elevados de EOx y una 
capacidad antioxidante deprimida tanto en plasma como en PBMCs, mostrando el papel 
determinante que el EOx y  disfunción endotelial tienen en la HTA143.  
Diversos estudios clínicos y experimentales le han asignado importancia al  EOx en la génesis 
de la HTA, puesto que el incremento de los radicales libres puede afectar la estructura y función 
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de la pared vascular, efecto que se traduce en un aumento de la presión arterial de forma 
crónica144. En la HTA esencial se produce en forma primaria, una alteración de la función 
vasodilatadora del endotelio145. Este efecto puede obedecer tanto a factores genéticos como 
ambientales; pero además, la misma elevación de la presión arterial puede contribuir a generar 
disfunción endotelial146. El endotelio tiene un papel clave en la regulación del tono vascular, 
dado que sintetiza y libera un espectro de sustancias vasoactivas vasoconstrictoras como la 
endotelina, y vasodilatadoras como el ON y la prostaciclina (PGI2)147. En consecuencia, el EOx 
altera la respuesta vasomotora de la pared vascular, disminuyendo la efectividad vasodilatadora 
a agentes como acetilcolina o bien exacerbando el efecto de los vasoconstrictores148. Diversas 
propiedades de los radicales libres permiten dar explicación a estos hallazgos149. De esta 
manera, el aumento de la producción o una menor depuración de O2- causa una inactivación del 
ON, sustancia vasodilatadora con la que reacciona para formar peroxinitrilo150. A su vez, el 
peroxinitrito (ONOO-) tiene un efecto peroxidante sobre el ácido araquidónico que conduce a la 
formación de F2-isoprostanos151  
La mayoría de los estudios coinciden en que los sujetos con HTA tienen un metabolismo 
anormal y/o dislipemia más a menudo que los sujetos sanos. Los estudios clásicos han 
demostrado que los pacientes hipertensos tienen curvas anormales de sobrecarga de glucosa e 
hiperinsulinemia. Incluso se ha argumentado que la HTA es una manifestación de la resistencia 
a la insulina. Por esta razón, los pacientes con HTA tienen una elevada prevalencia de SMet152-
153.  
2.12.4. Inflamación, resistencia a la insulina y Síndrome Metabólico 
Una medida de la glucosa en ayunas ≥ 100 mg/dl suele ser un indicador de la resistencia 
a la insulina, y es acompañada con frecuencia de otros componentes del SMet. Además, para un 
porcentaje de aquellos con alteración de la glucosa en ayunas, es un factor de riesgo o predictivo 
para el desarrollo de DMT2. Aunque el ATP III no consideró la determinación de la resistencia 
a la insulina un criterio para el diagnóstico del SMet, se acepta generalmente como una 
característica de este síndrome154.  
La resistencia a la insulina que se manifiesta en órganos y tejidos como el hígado, tejido adiposo 
y muscular y también en el endotelio, se caracteriza por una menor actividad biológica de la 
insulina debido a la imposibilidad de transducción de la señal necesaria a sus receptores y se 
expresa en sus diferentes acciones metabólicas, siendo la más evidente en el metabolismo de la 
glucosa. La disminución de la sensibilidad a la insulina es también un factor clave en el 
desarrollo del SMet. Algunos investigadores dan más prioridad a la  resistencia a la insulina que 
a la obesidad en la patogénesis del SMet. No obstante, es muy complicado separar estos 
trastornos e identificar un papel único de resistencia a la insulina.  
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La disminución de la respuesta tisular a la acción de la insulina produce un aumento de los 
niveles plasmáticos de insulina, una condición que se denomina hiperinsulinemia155. Aunque la 
hiperinsulinemia puede compensar la resistencia a la insulina a algunas acciones biológicas de 
la insulina, por ejemplo, el mantenimiento de la normoglucemia, puede, sin embargo, causar una 
sobreexpresión de la actividad de la insulina en algunos tejidos normalmente sensibles156. Esta 
acentuación de algunos de los efectos de la insulina, junto con una resistencia a otros, da como 
resultado las manifestaciones clínicas del SMet como alteración del metabolismo de la glucosa, 
conduciendo finalmente a una hiperglucemia, debido a una incapacidad de las células beta 
pancreáticas de producir suficiente insulina para mantener niveles normales de glucosa157. 
Además, esta resistencia a la insulina se asocia con un estado inflamatorio crónico de bajo grado 
y un mayor EOx, ambas características del SMet 158.   
La  resistencia a la insulina puede deberse a defectos del receptor de la insulina o también por 
trastornos de su acción a nivel post-receptor. Las mutaciones del receptor suelen ser poco 
frecuentes, por lo que, en la mayoría de los pacientes que tienen  resistencia a la insulina hay 
defectos post-receptor derivados de alteraciones genéticas y cuya expresión clínica es 
favorecida por la concurrencia de factores ambientales y la obesidad abdominal, aunque 
también influyen el sedentarismo o el tabaquismo. La mayoría de los pacientes obesos presentan 
una  resistencia a la insulina debido a la inflamación crónica de bajo grado asociada a la 
obesidad. En presencia de obesidad, el aumento de la infiltración de moléculas inmunes en el 
tejido adiposo provoca que éste libere cantidades mucho más elevadas de citoquinas 
inflamatorias, en concreto TNF-α, IL-6 y de resistina, que provocan que este tejido se vuelva 
resistente a la acción de la insulina159. Además, también se ha descrito un descenso plasmático 
en las concentraciones de adiponectina en condiciones de obesidad, lo que se ha asociado a la 
resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia y la intolerancia a la glucosa160. 
En un contexto de inflamación crónica de bajo grado, característica en condiciones de obesidad, 
una de las moléculas más importantes desde un punto de visto mecanístico en cuanto a la 
condición de resistencia a la insulina  es el TNF-α, ya que se ha descrito que induce una 
disminución de la expresión del receptor de la insulina, además, reduce la fosforilación de 
residuos tirosina del sustrato del receptor de la insulina 1, necesaria para la progresión de la 
señal intracelular de la insulina y disminuye la expresión génica del transportador de glucosa 
sensible a la insulina (GLUT)-4161. De este modo, parece evidente que  niveles elevados de 
TNF-α en el tejido adiposo podrían ser la unión existente entre obesidad, resistencia a la 




3. SINDROME METABOLICO Y ESTRÉS OXIDATIVO 
El EOx se define como un desequilibrio celular entre la producción de EROs y sus mecanismos 
de defensa de eliminación, conocidos como sistemas antioxidantes163. Existe una amplia 
evidencia de que, en estado fisiológico, las EROs se generan continuamente dentro de las 
células eucariotas como subproductos de las reacciones metabólicas164. Esta producción es 
estrictamente controlada para mantener un equilibrio de oxidación-reducción (equilibrio redox), 
necesaria a su vez para el buen funcionamiento del organismo. Existen dos situaciones que 
pueden comprometer este equilibrio redox, y conducir al desarrollo del EOx: cuando la 
generación de EROs excede la capacidad del sistema de neutralizarlas y eliminarlas o cuando 
hay una falta de capacidad antioxidante causada por una perturbación en su producción o 
distribución. Las consecuencias del EOx incluyen el daño celular, que conduce a la 
modificación del ADN, los lípidos, las proteínas y los carbohidratos, comprometiendo la 
viabilidad celular165. El daño oxidativo, particularmente en el ADN, puede desencadenar la 
muerte celular por apoptosis o necrosis.  
El EOx se asocia con numerosos mecanismos patológicos, como el SMet, la DMT2, 
enfermedades inflamatorias, arteriosclerosis o cáncer, así como con el proceso del 
envejecimiento, en los cuales, los niveles de EROs aumentan166. 
3.1. Especies reactivas de oxígeno 
Es un hecho bien conocido que la mayoría de los organismos vivos dependen del oxígeno para 
sobrevivir. Sin embargo, los organismos han tenido que protegerse de la toxicidad del oxígeno 
debido a su propensión química a producir radicales libres tales como el O2- o el radical 
hidroxilo (-OH). Estos radicales pueden estar implicados en reacciones químicas subsecuentes 
que producen moléculas adicionales que también pueden provocar daño celular, aunque no son 
necesariamente radicales libres167. Por lo tanto, las EROs y especies reactivas del nitrógeno 
(ERN) son términos colectivos para los radicales y no radicales derivados del metabolismo del 
oxígeno y el nitrógeno, respectivamente, que tienen una semivida extremadamente corta168.  
En términos de reactividad con moléculas biológicas, -OH es el más reactivo, con una vida útil 
de 9 segundos y, prácticamente, ninguna selectividad para reaccionar con la mayoría de los 
compuestos169. Por el contrario, O2- es menos reactivo y más selectivo. En los sistemas 
biológicos es capaz de formar peróxido de hidrógeno (H2O2) a través de una reacción de auto-
dismutación en pocos segundos. El O2- también participa en una reacción controlada por 
difusión con ON para producir un potente y reactivo ERN, ONOO-, que oxida los ácidos grasos 
insaturados en las membranas biológicas y también reacciona fácilmente con el ADN, bases 
oxidantes de purina y pirimidina169,170. La mayor parte de la citotoxicidad atribuida al ON se 
debe más bien al ONOO-, ya que el ON es un gas esencial de radicales libres que actúa como 
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molécula mensajera intracelular en el proceso de relajación del músculo liso y juega un papel 
fundamental en la función endotelial171. De hecho, se ha establecido que un incremento en los 
niveles de EOx, junto con un deterioro en la disponibilidad de ON, puede causar alteración de 
las células endoteliales que ocasionan disfunción endotelial172. Estos hallazgos se reflejan 
generalmente en la disminución de la hiperemia isquémica reactiva (IRH), método utilizado 
para medir los cambios en la reactividad endotelial aguda173.  
Se ha descrito que la mayoría de las EROs generadas endógenamente proceden de las 
mitocondrias, donde la mayor parte del oxígeno consumido por los organismos aeróbicos se 
reduce a agua. Sin embargo, una pequeña proporción del oxígeno se convierte en O2- en dos 
lugares concretos de la cadena de transporte de electrones: Complejo I (NADH deshidrogenasa) 
y Complejo III (Ubiquinol-citocromo-c reductasa)174. Durante el proceso respiratorio, la 
semiquinona de radicales libres (Q-), que actúa como mediadora en la regeneración de la 
coenzima Q, transfiere un electrón al oxígeno molecular de forma no enzimática, generando O2-. 
De esta manera, el flujo de O2- está relacionado con la concentración de potenciales donadores 
de electrones, la concentración local de O2 y las constantes de velocidad de segundo orden para 
las reacciones entre ellas175.             
3.2. NADPH oxidasa 
Los sistemas enzimáticos citosólicos que pueden contribuir al aumento del  EOx  incluyen a la 
familia de las oxidasas de dinucleótido de nicotinamida adenina dinucleótido (NADPH). Estas 
enzimas fueron descritas por primera vez en fagocitos, participando en la defensa contra 
patógenos a través de la generación de oxidantes antimicrobianos, como O2-, o de oxidantes 
derivados de O2, siendo probable que sean la fuente predominante de EROs en la vasculatura 
humana176. La activación del complejo enzimático NADPH oxidasa requiere el ensamblaje de 
las subunidades reguladoras citosólicas (p47phox, p67phox, p40phox y rac) con el citocromo b558 
unido a la membrana (subunidades gp91phox p22phox)177.    
3.3. Sistema de defensa antioxidante 
Con el fin de disminuir las agresiones oxidativas, intrínseca y extrínsecamente generadas, que 
pueden amenazar el estado redox celular, las células poseen sistemas de defensa antioxidante 
altamente regulados que contribuyen a mantener un funcionamiento óptimo del organismo. 
Estos mecanismos están divididos en sistemas enzimáticos y no enzimáticos. La defensa 
antioxidante primaria está formada por varias proteínas complejas enzimáticas que a menudo 
incorporan minerales como selenio o zinc en sus estructuras. Dentro de este grupo, las 
principales enzimas antioxidantes incluyen glutatión peroxidasa (GPx), catalasa (CAT) y SOD, 
que actúan como la defensa más potente contra los radicales libres y las reacciones inflamatorias 
subsiguientes del organismo. Por otro lado, el grupo antioxidante no enzimático incluye 
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vitamina C (ácido ascórbico), vitamina E (alfa-tocoferol), provitamina A (beta-caroteno), 
glutatión (GSH), tiorredoxina (Trx), polifenoles y numerosos agentes fitoquímicos. Las células 
deben conservar los niveles de todas estas especies antioxidantes, también definidas como 
potencial antioxidante, mediante síntesis endógena o consumo de dieta178.  
3.3.1 Regulación Nrf2 
La eficiencia de todo el conjunto de mecanismos antioxidantes radica en su capacidad 
para ajustarse a niveles crecientes de EOx a través de la expresión regulada de sus 
subcomponentes. Esta respuesta adaptativa es impulsada por un grupo de factores de 
transcripción donde el factor nuclear eritroide 2 – factor 2 relacionado (Nrf2) actúa como 
conductor de orquesta mediante la regulación de la defensa celular inducible a través de la vía 
Keap-1/Nrf2/ARE. 
El factor de transcripción Nrf2 se encuentra en el citoplasma celular, en condiciones normales,  
asociado a la proteína Keap-1. En ausencia de EOx, Keap-1 limita la actividad de Nrf2 
promoviendo su degradación a través de la vía ubiquitin proteasoma179. Como resultado, Nrf2 
experimenta un ciclo constante de producción y descomposición que determina su semivida 
relativamente corta (10-30 minutos)180. En respuesta a una agresión oxidativa, el Nrf2 evade la 
represión mediada por Keap-1 y se acumula dentro del núcleo, donde se dimeriza con proteínas 
de la familia Maf y se une, con afinidad específica, al elemento de respuesta antioxidante (ARE) 
situado dentro de la región promotora de genes que codifican diferentes proteínas antioxidantes 
y enzimas desintoxicantes de fase II, implicadas en la defensa celular181. De hecho, las ARE se 
han identificado en numerosos genes diana de Nrf2, como aquellos que codifican a proteínas 
relacionadas con la regulación del metabolismo del glutation, enzimas antioxidantes 
especializadas en la desintoxicación de las EROs (como SOD, CAT, etc…), transportadores 
xenobióticos y otras proteínas de respuesta a EOx182. Por lo tanto, el Nrf2 incrementa la gama 
de procesos de defensa celular induciendo la expresión de una gran batería de genes, lo que a su 
vez aumenta la capacidad global de un organismo para desintoxicar y eliminar entidades 
potencialmente dañinas.  
3.3.2 Enzimas antioxidantes: SOD, GPx y TrxR 
En este sentido, una de las principales enzimas de la primera línea de la defensa 
antioxidante es la SOD,  la cual consta de tres isoformas en mamíferos: la isoforma 
citoplasmática que está constituida por cobre (Cu), y zinc (Zn), Cu/ZnSOD (SOD1); la isoforma 
mitocondrial que está compuesta por manganeso (Mn), MnSOD (SOD2); y la isoforma 
extracelular también compuesta por Cu y Zn, Cu/ZnSOD (SOD3). En cada fracción subcelular, 
las SODs catalizan la reacción de dismutación de O2- a O2 y H2O2 y comprenden una serie de 
reducciones y oxidaciones sucesivas de un metal de transición actuando como cofactores para 
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su activación183. La distinta ubicación subcelular enfatiza la importancia de la 
compartimentación en la señalización redox.  
 2∙O2 + 2H+ → H2O2 + O2 
En contraste con el O2, el H2O2 es capaz de difundirse a través de las membranas celulares184 y 
generar OH-,radical críticamente reactivo en presencia de metales de transición reducidos tales 
como el hierro, como resultado de la reacción de Fenton. Puesto que el H2O2 es un potente 
oxidante, varios mecanismos están presentes en la célula para neutralizarla. La enzima universal 
implicada es la CAT, tetrámetro que cataliza la descomposición de H2O2 en agua y oxígeno185, 
según la siguiente reacción:  
 2H2O2 → 2H2O + O2 
Además, el H2O2 y los hidroperóxidos orgánicos pueden reducirse a agua, o a los 
correspondientes alcoholes, a través de una reacción química catalizada por GPx, donde el 
glutatión reducido (GSH)  actúa como donador de electrones186:  
  
H2O2 + 2GSH → GS-SG + 2 H2O  
                o 
 ROOH + 2GSH → ROH + GS-SG + H2O 
GPx es el nombre general para una familia de isoenzimas que tienen una actividad de glutatión 
peroxidasa dependiente de selenio en mamíferos. Se ha sugerido que la presencia de 
selenocisteína en el centro catalítico garantiza una reacción rápida con el hidroperóxido y una 
reducibilidad rápida por GSH. Hay cuatro isoenzimas GPx principales y parecen tener una 
función antioxidante en diferentes localizaciones en compartimentos celulares: GPx1 ubicuo en 
el citosol y las mitocondrias (considerado como el prototipo de glutatión peroxidasa), GPx2 en 
el epitelio intestinal, GPx3 en plasma y GPx4 en membranas celulares186,187.  
Tiorredoxina reductasa (TrxR) pertenece a una familia de flavoenzimas que catalizan la 
transferencia de dos electrones de NADPH al sustrato, el cual es un nucleósido difosfato. Estas 
oxido-reductasas son necesarias para la reducción del disulfuro del sitio activo de la 
tiorredoxina (Trx), manteniéndolo así reducido y reactivo188. También se ha descrito que los 
peróxidos, incluyendo hidroperóxidos de lípidos y peróxido de hidrógeno, pueden ser reducidos 
directamente por TrxR. Mediante este mecanismo, TrxR podría funcionar como una vía 
enzimática alternativa para la desintoxicación de los hidroperóxidos lipídicos, de otra manera 
principalmente administrada por GPx189.  
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La efectividad de esta respuesta antioxidante compleja no sólo radica en su maquinaria 
enzimática, sino que merece la pena destacar el papel de los compuestos no enzimáticos que 
contribuyen en gran medida al mantenimiento del equilibrio redox. Un claro ejemplo de ello es 
la vitamina E liposoluble (alfa-tocoferol), cuya importante función está relacionada con su 
capacidad para retener la integridad de los ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga en las 
membranas celulares (fluidez, separación de fases y dominios lipídicos) para preservar su 
bioactividad. Como estos lípidos bioactivos son importantes moléculas de señalización, los 
cambios en su cantidad o en su función debido a la oxidación afectan a las vías cruciales de 
señalización en las células190. Otro compuesto esencial no enzimático es la vitamina C o ácido 
ascórbico, que actúa como un donante de electrones y un potente antioxidante soluble en agua 
en humanos. Está implicada en la neutralización de los radicales libres y la regeneración de la 
vitamina E. De hecho, ambas vitaminas se han sugerido para participar en la prevención de 
enfermedades cardiovasculares191.         
3.4. Patologías asociadas al estrés oxidativo 
La existencia de diversos mecanismos de producción de EROs y su complejidad pone de relieve 
el hecho de que estas especies tienen un papel crucial en los procesos fisiológicos y 
fisiopatológicos humanos. De hecho, una gran cantidad de evidencia apoya la importancia de las 
EROs a niveles bajos y regulados192. Como se discutió anteriormente, una función inmune 
normal requiere estados oxidativos específicos. De hecho, la ausencia de la enzima NADPH 
oxidasa, generadora de EROs, conduce a la inmunodeficiencia asociada con infecciones 
recurrentes en pacientes con enfermedad granulomatosa crónica193. Además, las EROs tienen un 
papel en varias cascadas de señalización en relación con la estimulación del factor de 
crecimiento y el control de las respuestas inflamatorias194 y también participan en la regulación 
de la apoptosis, la diferenciación, la proliferación y la migración192.  
Por otra parte, la producción excesiva de EROs contribuye ampliamente al inicio y desarrollo de 
diversas patologías, siendo muchas de ellas una causa principal de muerte. El daño causado por 
las EROs al ADN es probablemente su principal implicación en el cáncer con cambios en el 
material genético, tales como la modificación de bases, reordenación de secuencias de ADN, 
codificación errónea de lesión del ADN, duplicación de genes y activación de oncogenes195. Del 
mismo modo, el daño oxidativo se ha estudiado ampliamente en las enfermedades 
cardiovasculares. Según la teoría de EOx, la arteriosclerosis es el resultado de modificaciones 
oxidativas de LDL en la pared arterial por EROs196. Además, los procesos patológicos como la 
lesión por isquemia/reperfusión y la hipertensión se han relacionado con cambios en la 
expresión de las enzimas óxido nítrico sintasas y, en consecuencia, la producción de EROs en 
las células vasculares197. Otras patologías asociadas en gran medida con el envejecimiento y 
EOx son las enfermedades de Parkinson y Alzheimer, donde las formas solubles de amiloide 
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pueden conducir a la activación de microglia y generación de EROs a largo plazo, 
contribuyendo al daño neuronal y finalmente a la demencia198.  
De la misma manera, el EOx juega un papel importante en la patogénesis del SMet199. 
Diferentes observaciones experimentales y clínicas indican que el EOx es un mecanismo 
importante en el desarrollo del SMet asociado a la obesidad, así como en el desarrollo de 
diabetes y sus complicaciones. En un estudio transversal se ha observado una correlación 
positiva entre altos niveles de EOx y resistencia a la insulina, en pacientes obesos que 
presentaban SMet, en comparación con aquellos pacientes obesos pero sin SMet200. Otro estudio 
publicado determinó que, en sujetos no diabéticos, el incremento del EOx en tejido adiposo 
conduce a una desregulación en la producción de adipocitoquinas tales como IL-6, TNF-α o 
MCP-1 y esto a su vez, predispone al desarrollo del SMet201. Recientemente nuestro grupo de 
investigación ha publicado que, además, el grado de EOx está directamente relacionado con el 
número de componentes de este síndrome, en pacientes con SMet202. Sin embargo los 
mecanismos por los que se lleva a cabo no han sido completamente dilucidados. 
3.5. Estrés oxidativo y envejecimiento 
Según la Organización Mundial de la Salud, la proporción de la población mundial de más de 
60 años se duplicará del 11% al 22% entre 2000 y 2050. El número de personas mayores de 60 
años se espera que aumente de 605 millones a 2 millones en dicho periodo. De hecho, en casi 
todos los países las personas de más de 60 años están creciendo más rápido que cualquier otro 
grupo de edad, como resultado de una esperanza de vida más larga y tasas de fecundidad 
decrecientes203. Este envejecimiento de la población puede interpretarse como un hecho exitoso 
para las políticas de salud pública y para el desarrollo socioeconómico. Por otro lado, también 
presenta un desafío social y económico, ya que la necesidad de cuidados a largo plazo está 
aumentando exponencialmente. De hecho, se prevé que el número de ancianos que ya no 
pueden cuidar de sí mismos debido a problemas de salud física o mental se cuadruplicará para 
2050204.  
Debido a este problema de envejecimiento acelerado, numerosos estudios de investigación se 
han centrado más en prolongar la esperanza de vida. Dicho término enfatiza el objetivo de una 
vida sana y más larga. Se podría definir como el tiempo que un individuo es capaz de mantener 
una buena salud, lo que se reconoce por la capacidad de un sistema de retener o regresar a la 
homeostasis en respuesta a los desafíos205. Sin embargo, el término esperanza de vida no 
incluye explícitamente la calidad de vida, sólo se refiere al período de tiempo durante el cual un 
organismo vive o se espera que viva. Esta es la razón por la que la cuestión de cómo extender la 
vida útil y, al mismo tiempo, mantener la calidad de vida ha estado atrayendo una atención 
significativa durante la última década206.  
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El envejecimiento es un proceso biológico caracterizado por una disminución progresiva, 
fisiológica y dependiente del tiempo, de la función de un organismo, acompañada de 
disminución de la fertilidad y aumento de la mortalidad207. Los efectos de este proceso 
inevitable y complejo se manifiestan a nivel genético, molecular, celular, de órganos y sistemas, 
resultando en una disminución de la resistencia al estrés en sus diferentes formas, así como  una 
mayor incidencia de enfermedades asociadas a la edad208. En las últimas décadas se han 
propuesto una serie de teorías para definir la causalidad y los mecanismos subyacentes del 
envejecimiento. Actualmente, la más ampliamente aceptada es la “hipótesis del estrés 
oxidativo” que modificó y avanzó la teoría de los radicales libres del envejecimiento, 
inicialmente postulada por Harman en 1956209. De acuerdo con la hipótesis del EOx el daño 
oxidativo no solo es provocado por la producción incontrolada de EROs, como se propone en la 
teoría de los radicales libres, sino también por otros oxidantes incluyendo las ERN. Más 
importante aún, en la hipótesis del EOx se enfatiza el papel esencial de las defensas 
antioxidantes como un componente crucial del equilibrio redox global del organismo, que no se 
consideró en la teoría original de los radicales libres210. Se sugiere que la acumulación de este 
daño oxidativo con el tiempo contribuirá al deterioro del organismo relacionado con la edad. De 
esta manera, se espera que los factores que aumentan la producción de EROs aceleren el 
envejecimiento, mientras que los factores que se defienden contras las EROs, deben 
retrasarlo164.  
Las EROs influyen en numerosos procesos celulares relacionados con el envejecimiento y el 
desarrollo de enfermedades relacionadas con la edad211.  De esta manera, las EROs inducen un 
daño oxidativo casual y acumulativo a macromoléculas que induciría una  disfunción celular y, 
finalmente, muerte celular212. Las mitocondrias parecen estar estrechamente involucradas en el 
proceso de envejecimiento debido a que estos orgánulos se consideran la principal fuente 
intracelular de O2-, así como el principal objetivo del ataque de los radicales libres. Las EROs 
producidas por la cadena de transporte de electrones dañan los constituyentes mitocondriales, 
incluyendo proteínas, lípidos y ADN mitocondrial. Asimismo, la acumulación progresiva de 
mutaciones somáticas inducidas por oxidantes en el ADN mitocondrial durante la vida de un 
individuo conduce a un deterioro de la función bioenergética de las mitocondrias y contribuye al 
proceso de envejecimiento213. Se ha propuesto un aumento del daño oxidativo durante el 
envejecimiento que induce al declive progresivo en la función celular y tisular como resultado 
de un suministro insuficiente de energía y/o una susceptibilidad incrementada a la apoptosis214. 
El envejecimiento, además, se ha asociado a un estado de inflamación crónica de bajo grado, 
que junto al incremento del EOx, predisponen a la aparición de enfermedades cardiovasculares 
y otras enfermedades de origen metabólico. Diferentes estudios han determinado la importancia 
del estilo de vida, y en particular de una dieta saludable, en el proceso del envejecimiento. De 
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hecho, y tal como veremos más adelante, estos estudios han demostrado la existencia de la 
relación entre la ingesta de grasas en la dieta, el envejecimiento y el EOx215.  
Dado que los mecanismos moleculares relacionados con el desarrollo de enfermedades 
metabólicas y aquellas relacionadas con el envejecimiento son muy similares, la comprensión 
de las bases y vías implicadas en el proceso de envejecimiento podría ser útil para una mejor 
comprensión del proceso global de la enfermedad216.  
 
4. COENZIMA Q10 
La Coenzima Q10 (CoQ10), 2,3-dimetoxi-5-metil-6-poliprenil-1,4-benzoquinona, también 
conocida como Ubiquinona o Coenzima Q, es una benzoquinona liposoluble presente en la 
mayoría de las células eucariotas, principalmente en las mitocondrias217. La Q se refiere al 
grupo químico quinona, y el 10 al número de subunidades isoprenoides que contiene218. La 
porción benzoquinona de la CoQ10 se sintetiza a partir de tirosina, mientras que la cadena 
isoprenoide se sintetiza a partir de acetil-CoA a través de la ruta del mevalonato (esta ruta 
también se utiliza en los primeros pasos de la biosíntesis del colesterol)219. La CoQ10 fue aislada 
y caracterizada por Festenstein y cols., en 1955, pero no fue hasta el año 1957 cuando Crane y 
cols220 establecieron que se trataba de un compuesto miembro de la cadena respiratorio 
mitocondrial participando en la respiración celular aeróbica, generando energía en forma de 
ATP 221. Sin embargo, hoy día se sabe que la molécula de CoQ10 está localizada en el dominio 
hidrofóbico de la bicapa lipídica de todas las membranas celulares222 incluida la membrana 
plasmática y que, además, actúa como  un importante antioxidante intracelular. La CoQ10 
protege a los fosfolípidos y a las proteínas de la membrana mitocondrial, y al ADN del daño 
oxidativo que acompaña a la peroxidación lipídica157. Estudios en modelos animales han 
demostrado el efecto protector del CoQ10 cuando éste es suplementado en la dieta, en cuanto a 
que atenúa las alteraciones oxidativas, con menores niveles de daño oxidativo al ADN223  
Debido tanto a por su capacidad de transferencia de electrones y, por su acción como un 
antioxidante, la CoQ10 se utiliza como suplemento dietético224. Estudios recientes han 
demostrado que las propiedades antioxidantes de la CoQ10 son beneficiosas para la función 
cognitiva y la longevidad en modelos animales225. Recientemente hemos demostrado que el 
consumo de una dieta Mediterránea suplementada en CoQ10, durante 4 semanas, reducía el EOx 
y la inflamación en personas de edad avanzada226. Actualmente ha relacionado el efecto del  




5. PRODUCTOS FINALES DE GLICACIÓN AVANZADA 
Los productos finales de glicación avanzada (AGEs) son un grupo heterogéneo y complejo de 
compuestos que se forman cuando los azúcares reducidos reaccionan de una manera no 
enzimática con aminoácidos, proteínas así como otras macromoléculas (lípidos y ácidos 
nucleicos), a través de la reacción de Maillard228. Este proceso ocurre de manera endógena 
(dentro del organismo) y exógena (mediante su ingesta a través de la dieta o tabaco entre otros). 
Esta reacción ha sido estudiada desde hace años en la industria alimentaria, ya que sus 
productos proporcionan un color y un sabor agradable y adictivo en los alimentos. Sin embargo, 
el estudio de los AGEs, in vivo, ha recibido una atención creciente en los últimos años debido a 
la asociación de los mismos con ciertas enfermedades crónicas, como la DMT2, la ECV, 
enfermedad renal y enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, así como con el 
proceso de envejecimiento229. 
5.1. Formación de los AGEs. Mecanismos de acción 
La formación de los AGEs a través de la reacción de Maillard se produce en tres fases. En 
primer lugar, la glucosa se une a un aminoácido libre (principalmente lisina y arginina) de una 
proteína de una manera no enzimática para formar una base de Schiff (Figura 2)230. Una base 
de Schiff es un compuesto que tiene un carbono a nitrógeno de doble enlace en el que el 
nitrógeno no está conectado a hidrógeno. El inicio de este primer paso depende de la 
concentración de glucosa y tiene lugar en un par de horas. Si la concentración de glucosa 
disminuye, esta reacción es reversible231. Durante la segunda fase, la base de Schiff se somete a 
una reordenación química durante un período de días y forma los productos de Amadori 
(también conocidos como productos de glicación temprana). Los productos de Amadori son 
compuestos más estables (la hemoglobina A1c es la más conocida), pero la reacción es aún 
reversible232. Si hay acumulación de productos de Amadori, se someterán a un complicado 
reordenamiento químico (oxidaciones, reducciones e hidrataciones) y forman proteínas 
reticuladas. 
Este proceso se lleva a cabo en semanas o meses y es irreversible. Los productos finales de 
color marrón se llaman AGEs y algunos de ellos tienen propiedades fluorescentes.  Además de 
la reacción de Maillard, otras vías pueden también formar AGEs. Por ejemplo, la autoxidación 
de glucosa y la peroxidación de lípidos en derivados de dicarbonilos por un incremento del  
EOx es otra vía descrita para la formación de AGEs234. Estos compuestos pueden interactuar 
con los monoácidos y formar AGEs. El otro mecanismo bien estudiado para la formación de 
AGEs es la vía de los polioles, donde la glucosa se convierte en sorbitol por la enzima aldosa 




Figura 2. Esquema general de la formación de AGEs233. 
A pesar de que el calor es usado para el tratamiento de los alimentos en la mejora de su 
seguridad, biodisponibilidad y propiedades organolépticas, el recalentamiento de alimentos 
también puede provocar la degradación de proteínas y otras reacciones de deterioro236. El 
tratamiento térmico en algunos alimentos resulta en la promoción de la reacción de Maillard, 
que añade un agradable sabor, color y aroma. En la industria alimenticia, la reacción de Maillard 
ha sido utilizada para la producción de caramelo, la torrefacción del café y la preparación del 
pan entre otros. Además, algunos de los productos de la reacción de Maillard se pueden añadir a 
los productos industrializados como sodas y zumos entre otros237. 
Hay evidencia creciente de que la dieta occidental es una fuente abundante de AGEs exógenos. 
El contenido de AGEs de la dieta depende de la composición de los nutrientes siendo los 
alimentos ricos en proteínas y grasa tienen el contenido más alto, así como del modo de 
procesamiento de los alimentos238, 239. La formación de los AGEs se puede acelerar rápidamente 
al aumentar el tiempo y la temperatura durante el proceso de cocinado (Figura 3) 236, 238.  
5.1.1 Sistemas de defensa y eliminación de AGEs 
Los niveles endógenos totales de AGEs de un organismo son dependientes tanto de la 
producción endógena, la ingesta exógena (principalmente a través de la dieta), como del 
aclaramiento renal y enzimático, que en conjunto producen aumentos transitorios y disminuyen 
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los niveles de AGEs en suero o plasma. Varias enzimas y receptores para estas glicotoxinas han 
demostrado formar parte de un sistema de desintoxicación y la contrarregulación contra los 
efectos prooxidantes de glicación, 240. Además, la excreción renal elimina el exceso de 
producción de AGEs en condiciones fisiológicas.  
 
 
Figura 3. Ejemplo visual de cómo el método de cocinado afecta a la formación de AGEs. A) 
Método de cocinado que favorece la generación de AGEs, y B) Método de cocinado que protege 
la formación de AGEs.  
 
Los sistemas de defensa para mantener la homeostasis de los AGEs incluyen a las defensas 
innatas, la degradación enzimática, la depuración renal y la degradación y captación celular 
mediada por receptor. La defensa innata contra los AGEs incluye la pigmentación de la piel, la 
quelación de los metales redox y la conformación estructural de las enzimas que protegen sitios 
reactivos241. Los múltiples beneficios del microbioma intestinal podrían también incluir la 
metabolización de los AGEs exógenos. Las enzimas que deglicosilan las proteínas en la primera 
o segunda etapa de la reacción de Maillard o reducen dicarbonilos incluyen la fructosamina 3 
kinasa, amadoriasa (fructosamina oxidasa), la 2 oxoaldehido reductasa y la carbonilo reductasa. 
Se ha descrito un sistema de receptores para AGEs que participan, de manera general, en la 
captación celular frente a los AGEs (y que explicaremos más adelante con detalle): AGER1, 
receptor que neutraliza los efectos tóxicos de los AGEs en el organismo, mientras que RAGE, al 
unir AGEs, desencadena la respuesta inflamatoria, fomentado el EOx 242. Las enzimas que 
degradan los AGEs incluyen el sistema de las glioxalasas, principalmente glioxalasa I (GloxI) y 
glioxalasa II, aldoreductasas y aldehído deshidrogenasas. Particularmente, GloxI cataliza el 
metabolismo de dicarbonilos y previene su unión con proteínas para formar AGEs240,243. La 
depuración renal incluye los mecanismos de filtración, reabsorción y secreción tubular para 
llevar a cabo la eliminación de los AGEs244.  
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Los AGEs ingeridos a través de la dieta se encuentran en los alimentos que la componen y son 
similares a los encontrados en los animales o tejidos humanos, compartiendo propiedades 
bioquímicas, inmunoquímicas y moleculares245,,. Los AGEs pueden promover la generación de 
nuevos AGEs y EROs, agotar los sistemas antioxidantes y provocar la secreción de mediadores 
inflamatorios245. La principal forma de evaluación y cuantificación de los AGEs se basa en 
inmunoensayos sensibles para ciertos AGEs, como la carboximetil-lisina (CML) o el 
metilglioxal (MG) derivado de hidroimidazolona, que han sido caracterizados mediante 
cromatografía líquida de alta presión, cromatografía de gases y espectrometría de masas245. 
Estos productos no son los únicos ni los más prevalentes AGEs, pero son los más comunes in 
vivo y se correlacionan positivamente con oxidantes nativos, tales como 8-isoprostanos o sus 
actividades 243, 245,246. CML es considerado una de las formas más importantes de AGEs247. 
Dicha molécula puede conducir a la formación de compuestos dicarbonilos altamente reactivos 
que reaccionan con proteínas y propagan la formación de enlaces cruzados intra o 
intermoleculares248. MG es un metabolito intermedio, precursor en el metabolismo de los 
AGEs, y altamente reactivo que se forma espontáneamente durante la glucólisis como resultado 
de la transformación de fosfatos de triosa249. Esta molécula también se puede formar durante 
diversos procesos metabólicos, incluido el metabolismo de la acetona durante la lipólisis250. MG 
puede reaccionar con proteínas selectivas para producir AGEs, lo que conduce a la reticulación 
y desnaturalización de la proteína251.  
La principal entrada de los AGEs en el organismo, de manera exógena, es el tracto 
gastrointestinal y su principal salida es el riñón. Debido a su capacidad para conservar y también 
para distinguir los productos útiles de los tóxicos, ya sea desde el ambiente externo o interno, el 
riñón es, sin duda, un actor importante en la detoxificación de los AGEs, tanto por filtración (es 
el caso de la CML) o por absorción y secreción activa (es el caso del MG), dos procesos que dan 
lugar a la excreción neta de AGEs en la orina252,,253. Como consecuencia de su gran aporte de 
sangre, los riñones están directamente expuestos a una mayor cantidad circulante de AGEs que 
otros órganos, lo cual los hace vulnerables a las lesiones mediante la circulación de carbonilos 
reactivos y EROs254. Este proceso puede ser la base de la reducción precoz del aclaramiento de 
AGEs documentado en ratones y en pacientes con DMT2, antes de que ocurran alteraciones 
reconocibles en la función renal,,255,.Cualquier reducción en el aclaramiento renal puede causar 
potencialmente una acumulación de AGEs en el organismo, que a su vez conlleva a un aumento 
en la formación de nuevos AGEs y en los niveles de ROS, tanto en tejidos renales como 
extrarrenales. 
5.2. Receptores de los AGEs 
La dilucidación de las interacciones de los AGEs con los receptores ha demostrado ser 
complicada. En primer lugar, los receptores tienen una afinidad de unión relativamente baja. En 
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segundo lugar, los ligandos tienen una alta versatilidad en términos de estructura o carga. En 
tercer lugar, los AGEs pueden señalar a través de receptores no AGE, tales como receptores 
scavenger, receptores acoplados a proteínas G, receptores de reconocimiento de patrones y 
TLRs, así como a través de vías independientes del receptor. Además su modo de acoplamiento 
no se conoce completamente. 
Además de los receptores de los AGEs más conocidos que se describen a continuación, muchos 
otros receptores interactúan con AGEs, incluyendo el receptor scavenger clase A tipo 2 
(SCARB2), glicoproteína plaquetaria 4 (CD36), AGER3 (codificada por el gen LGALS3) o 
proteínas solubles que se conoce que forman parte de las defensas antimicrobianas, tales como 
lisozima y defensinas (Figura 4)256.   
5.2.1. AGER1 
Representa la defensa contra la toxicidad de los AGEs y está codificado por el gen 
DDOST, el cual es una proteína transmembrana tipo 1 conservada evolutivamente, implicada en 
la síntesis de proteínas, la renovación de las ROS y la supervivencia celular257,258. Esta proteína 
de unión a los AGEs está presente en la mayoría de las células, incluyendo macrófagos y células 
mononucleares, y media la captación, degradación y eliminación de AGEs en células y 
tejidos259. 
              Figura 4. Principales receptores que median la respuesta a su unión a AGEs260. 
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El AGER1 impide la acumulación de estas moléculas en el medio extracelular y el citoplasma, 
lo que bloquea la generación de EROs y nuevos AGEs promovidos por otros receptores 
[receptor para AGEs (RAGE), TLR4, receptor del factor de crecimiento epidérmico, CD36 o 
por mecanismos no receptores (Figura 4)256.  
En los seres humanos, los niveles séricos de AGER1 se correlacionan inversamente con los 
AGEs intracelulares y directamente con los AGEs en orina243. Esta relación  limita una serie de  
procesos de desestabilización celular inducidos por los AGEs. Por lo tanto, AGER1 inhibe la 
activación de las subunidades de NADPH oxidasas, p47phox y gp91phox, suprimiendo Tyr311 y 
Tyr332 y la fosforilación de PKCδ261. Esta acción impide la activación y la translocación 
nuclear de NF-kβ p65261 y de las respuestas de los AGEs que son promovidas por el RAGE262 
(receptor antagónico de AGER1 que explicaremos a continuación). Además, AGER1 inhibe la 
fosforilación en residuos de serina de la isoforma p66Shc, inducida por AGEs, una proteína 
adaptadora principal que promueve el  EOx y la apoptosis 258. Este proceso merece especial 
atención, ya que los niveles aumentados de p66Shc están relacionados con la DMT2, la 
arteriosclerosis y la enfermedad renal263.  
Se ha identificado una sinergia protectora potencialmente relevante entre AGER1 y la proteína 
Sirtuina 1 (SIRT1). De las numerosas sirtuinas, se cree que SIRT1 desempeña un papel 
importante en la señalización y secreción de insulina, resistencia a la insulina, inflamación así 
como en la longevidad264. Se ha descrito que la sobreexpresión de AGER1 bloquea la supresión 
inducida por AGE de SIRT1 a través del NAD+/NADH inhibiendo la hiperacetilación del NFkβ 
p65 y los eventos inflamatorios en monocitos y células positivas para triptófano-5-hidroxilasa 1, 
enzima implicada en la síntesis de serotonina. Además AGER1 previene la señalización 
inducida por AGE a través del receptor de insulina y de la proteína sustrato del  receptor de 
insulina 1 (IRS1) en adipocitos. Esta acción impide una disminución en la captación de glucosa 
por adipocitos in vitro e in vivo, inducida por AGEs. Estos datos sugieren que AGER1 
proporciona un escudo frente a una elevada carga oxidante externa, ayudando así a mitigar la 
inflamación y preservar las acciones metabólicas de la insulina. El hecho de que los niveles de 
AGER1 en células mononucleares periféricas aisladas de seres humanos sanos sean sensibles y 
correlacionados con los niveles de AGEs circulantes apoya esta perspectiva243. 
Después de largos periodos de exposición a elevados niveles de AGEs, como en pacientes con 
DMT2 y enfermedad renal crónica, la expresión de AGER1 (tanto a nivel de gen como de 
proteína) disminuye243. Esto conlleva a un aumento en las concentraciones de AGEs y EROs, 
alimentándose en un ciclo de formación de nuevos AGEs y, en consecuencia, un aumento del 
EOx. Aunque la causa de la regulación negativa del AGER1 en la diabetes no es evidente, este 
efecto es reversible por el consumo de una dieta restringida en AGEs tanto en ratones como 
humanos243,255. Los niveles del SIRT1 también son restaurados por restricción de los AGEs, un 
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hecho que subraya la interdependencia de estas dos vías. En resumen, los niveles de expresión 
de AGER1 se correlacionan positivamente con los niveles de otros mecanismos antioxidantes 
intracelulares por ejemplo, SIRT1, Nicotidamida fosforibosiltransferasa (NAMPT), SOD2, GSH 
y negativamente con las vías pro-oxidantes (RAGE, NADPH oxidasa, p66Shc). Si AGER1 es 
importante en el mantenimiento de la homeostasis normal, entonces los niveles reducidos de 
expresión de AGER1 pueden indicar un compromiso en las defensas del huésped. Del mismo 
modo, la restauración oportuna de los niveles de AGER1 también puede promover la 
recuperación de otras defensas nativas importantes, una hipótesis que queda aún por establecer.  
5.2.2. RAGE 
Este receptor para AGEs representa el activador pasivo de la inflamación (Figura 4). Su 
acción propaga el efecto de EROs y la inflamación en enfermedades agudas y crónicas265,266, 
siendo capaz de unirse a los AGEs circulantes. A medida que las defensas del huésped 
disminuyen debido a un exceso crónico de oxidantes del medio ambiente, los AGEs se 
acumulan en los distintos tejidos y células del organismo. El resultado es un incremento 
sostenido del  EOx y de la respuesta inflamatoria, que conduce a una lesión celular. Este cambio 
sostenido en la homeostasis podría subyacer el aumento de la susceptibilidad a la DMT2 y sus 
complicaciones. RAGE es miembro de una familia de receptores de reconocimiento de patrones 
de baja afinidad que funcionan en la interfase de la inmunidad innata y adaptativa y enlazan 
múltiples ligandos, incluyendo la proteína B1 (HMGB1) del grupo de alta movilidad, la proteína 
β amiloide y los miembros del enlace de calcio de S100267.  Las condiciones de unión de los 
AGEs con relación a estos otros ligandos, en el inicio de eventos de señalización in vivo, no son 
bien comprendidas e incluso debatidas268.  
Por otro lado, la activación de RAGE induce una serie de eventos de señalización, incluyendo a  
la vía de las MAP quinasas (MAP p38-JNK y JAK-STAT) que son resultado, así como la causa, 
de un aumento en la generación y niveles de las EROs (Figura 5). Esta aparente redundancia 
podría ser en parte debido a la diversidad de ligandos del RAGE u otros tipos de células 
implicadas y en parte debido a la interacción del RAGE con otros receptores, tales como TLR4. 
Una serie de trabajos sugieren que los niveles de TLR2 y TLR4 están elevados en pacientes con 
DMT2 y que interactúan con AGEs, ya sea directamente o a través del RAGE y otros ligandos 
como el HMGB1269. Cabe destacar que las células inflamatorias y vasculares con TLR4 
ausentes o defectuosos carecen de la respuesta inflamatoria típica de los AGEs. Aunque 
numerosos estudios indican la asociación entre el RAGE y las complicaciones diabéticas, con o 
sin la participación de TLR4, ha sido difícil asignar un papel primario a este receptor que no sea 













                    Figura 5. Mecanismos de acción de los AGEs a nivel celular233. 
 
Se ha descrito que el  EOx (exógeno o intracelular) puede ejercer como biomodulador general 
del RAGE, excepto cuando el RAGE es manipulado genéticamente270. Por lo tanto, una 
disminución en el  EOx  basal mediante la simple restricción de la disponibilidad externa de los 
AGEs es suficiente para suprimir tanto su expresión génica como los niveles de proteína en 
ratones diabéticos o en el envejecimiento255,271. De forma similar, la restricción de los AGEs 
reduce los niveles de RAGE en células mononucleares de sangre periférica en personas sanas y  
en aquellas con DMT2 a niveles claramente por debajo de su línea basal (> 60%) lo que indica 
que el RAGE se regula fácilmente por AGEs en el medio externo243. Cabe destacar que los 
niveles de expresión génica de RAGE y proteínas en células mononucleares de sangre periférica 
de individuos sanos se correlacionan directamente con los niveles séricos de AGE y  EOx, así 
como con niveles de AGE ingeridos243, mientras que sólo están moderadamente elevados en 
pacientes con diabetes mellitus sin comorbilidades.  
Como ocurre con otras moléculas de transducción de señales que regulan eventos 
proinflamatorios, la regulación positiva in vivo de RAGE puede ser un resultado más que una 
causa de un mayor EOx. Una vez que las defensas del huésped, incluyendo el AGER1, están 





5.3. AGEs y patologías asociadas 
5.3.1. Síndrome Metabólico 
La exposición crónica a una dieta con elevado contenido en AGEs promueve la 
inflamación crónica y el EOx, lo cual predispone al desarrollo de SMet260. Se ha encontrado que 
niveles elevados de MG y CML están fuertemente ligados a niveles suprimidos de las defensas 
innatas tales como SIRT1 o el AGER1 en pacientes con SMet259. De hecho, existen datos que 
identifican al MG como un factor de riesgo modificable para el desarrollo de SMet, 
posiblemente actuando a través de la supresión del SIRT1 así como otras defensas del huésped, 
promoviendo un mayor daño oxidativo crónico e inflamación241. En un estudio publicado 
recientemente, se pretendió evaluar la asociación entre los AGEs consumidos a través de la 
dieta y el riesgo de SMet. Para ello se llevó a cabo un diseño transversal en una población de 
5848 sujetos, de edades entre 19-70 años, en el que se determinó el consumo diario de CML 
empleando un cuestionario de frecuencia alimentaria semi-cuantitativa validado. Aquellos 
sujetos con un mayor consumo en CML a través de la dieta presentaron una mayor obesidad 
abdominal, hipertrigliceridemia y, por tanto, un mayor riesgo de desarrollar SMet272. Además, 
en un ensayo clínico y aleatorizado de 138 pacientes con SMet, 77 recibieron una dieta 
restringida en AGEs y 61 pacientes consumieron una dieta con alto contenido de los mismos, 
durante un año. Se observó que aquellos pacientes con restricción dietética de AGEs, 
presentaron una mejoría en diferentes factores de riesgo de SMet en comparación con aquellos 
pacientes que consumieron una dieta rica en AGEs. Igualmente, estos pacientes mostraron un 
aumento en la expresión génica de SIRT1 y AGER1, una disminución en diferentes parámetros 
relacionados con la resistencia a la insulina así como una disminución del EOx y la 
inflamación.200,273.   
5.3.2. Diabetes Mellitus tipo 2 
La hiperglucemia aumenta el proceso de glicación y es especialmente evidente en los 
tejidos independientes de la insulina, como los glóbulos rojos, las células del tejido nervioso 
periférico, las células endoteliales, las células oculares y las células renales274. La hemoglobina 
glicada A1c (hemoglobina A1c) es el producto de glicación temprana más ampliamente 
reconocido, y también se utiliza como indicador del manejo de la glucosa en la sangre en 
personas con diabetes. También se plantea la hipótesis de que la glicosilación de las enzimas 
proteolíticas en la diabetes reduce la eficacia de la acción de la insulina, dando lugar a una 
mayor acumulación de productos finales glicosilados274. También se ha descrito la implicación 
de los AGEs en la cicatrización de las heridas tardía asociada con la diabetes, presumiblemente 
a través de modificaciones metabólicas vasculares, neurológicas o intermedias275.  
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La formación y acumulación de AGEs está exacerbada en condiciones diabéticas, e incluso si se 
restaura el control glucémico, los AGEs pueden permanecer en los tejidos de sujetos diabéticos 
durante mucho tiempo. Las complicaciones diabéticas ocurren en ambos tipos de diabetes, 
DMT1 y DMT2, y en general, hay evidencia de que los AGEs, que se acumulan en los tejidos y 
el suero/plasma, están asociados con dichas complicaciones276. En relación a la DMT2, 
diferentes estudios indican una correlación positiva entre los AGEs y complicaciones diabéticas, 
incluida la retinopatía diabética277, la nefropatía278 y la ECV279.  Existen estudios que indican 
que los AGEs derivados de la dieta incrementan el riesgo de resistencia a la insulina. Cai y col 
sugieren que una dieta rica en MG suministrada durante 4 semanas a ratones C57BL6 no obesos 
condujo al aumento de peso, adiposidad y al desarrollo de resistencia a la insulina de los 
mismos241. Además, esta ingesta crónica de AGEs ocasionó un incremento del EOx e 
inflamación. En este contexto, otro estudio demostró que la restricción de AGEs en una cohorte 
de pacientes con DMT2 mejoró el estado de resistencia a la insulina y aumentó la expresión de 
SIRT1 y AGER1280.  
5.3.3. Enfermedad cardiovascular 
La acumulación de los AGEs in vivo, a lo largo del tiempo, contribuye a cambios en la 
estructura y función del sistema cardiovascular y se presenta como rigidez arterial, alteraciones 
en la relajación miocárdica, formación de placa de ateroma y disfunción endotelial. Uno de los 
mecanismos propuestos para dichos cambios implica la reticulación adicional sobre el colágeno 
(cuya estructura normal ya contiene reticulación) mediante la glicación de sus aminoácidos 
libres. El entrecruzamiento del colágeno con los AGEs producirá rigidez en los vasos 
sanguíneos. Otro mecanismo por el cual los AGEs ejercen daño al sistema cardiovascular es la 
reducción de la absorción de las LDL por los receptores celulares. Esto ocurre a través de la 
glicación de la partícula LDL en la apolipoproteína B y en los componentes fosfolipídicos de la 
LDL. La LDL glicosilada es más susceptible a la reticulación con el colágeno en la pared 
arterial que las LDL no glicoxiladas, y no es absorbida por la célula y se acumula281. La 
captación de macrófagos de estas LDL modificadas conduce a la formación de células 
espumosas y al desarrollo de la placa de ateroma282. Además, la disminución de la activación 
del ON es otro mecanismo descrito por los AGEs que dañan el sistema cardiovascular. La 
biosíntesis de ON (por sus propiedades vasodilatadoras) en el endotelio contrarresta algunos de 
los mecanismos para el desarrollo de la arteriosclerosis. Algunos autores han propuesto que los 
AGEs reducen la actividad de la eNOS en el endotelio283. La administración a largo plazo (24-
30 semanas) de aminoguanidina (un inhibidor de la formación de AGEs) mostró la prevención 
de la hipertrofia cardíaca y de la rigidez arterial en pacientes normotensos284. También se ha 
demostrado que el CM puede servir como predictor de mortalidad cardiovascular. En este 
sentido, Semba y col. estudiaron un grupo de 559 mujeres, de 65 años de edad, durante 4,5 años 
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del Estudio de Salud y Envejecimiento de la Mujer (WHAS I), donde mostraron que aquellas 
mujeres con mayores niveles de CML (en cuartiles superiores de CML) presentaron un mayor 
riesgo de mortalidad asociada a ECV 285. En las lesiones arterioscleróticas, CML estaba presente 
en las células infiltrantes, lo que sugiere un papel importante en el desarrollo de lesiones 
vasculares por la glicoxilación de las fibras de elastina286.  
5.3.4. Nefropatía diabética y enfermedad renal 
La relación entre la enfermedad renal y los AGEs ha sido ampliamente estudiada en 
pacientes con DMT2, y en menor medida en las poblaciones de edad avanzada. Semba y cols 
sugirieron que en una población de hombres y mujeres (>65 años, n = 1008), concentraciones 
elevadas de AGEs circulantes podían usarse como marcador independiente de la función 
renal287. De esta manera, niveles elevados de CML se asociaban independientemente con la tasa 
de filtrado glomerular estimada (índice de función renal), tanto al inicio y como a los tres y seis 
años de seguimiento. En 548 mujeres del Estudio de la Salud de la Mujer y el Envejecimiento 
(Estudio I en Baltimore), el 51,6% presentó una disminución de la tasa de filtrado glomerular, la 
cual se asoció con un incremento de los niveles séricos de CML y RAGE288. Por otro lado, se ha 
sugerido que los niveles elevados de AGEs y la inflamación crónica en los pacientes con DMT2 
predisponen al desarrollo de nefropatía diabética289. La asociación entre elevados niveles de 
MG y la progresión de nefropatía diabética fue confirmada en un estudio longitudinal en niños 
con DMT1 cuyo seguimiento incluyó una biopsia renal290.Otro estudio observó que niveles 
altos del receptor del TNFα precedían al desarrollo de la enfermedad renal crónica, tanto en 
DMT1 y 2. Estos datos fueron confirmados en un ensayo clínico con 106 individuos no obesos 
con DMT2, donde se encontró que los niveles del receptor del TNFα se asociaban con el 
desarrollo de la enfermedad renal crónica 291,292. Vlassara y col encontraron resultados similares 
en un estudio con 325 participantes sanos y 66 pacientes con enfermedad renal crónica. Los 
niveles séricos de CML y MG fueron más elevados en aquellos pacientes con enfermedad renal 
crónica, en comparación con los participantes sanos, donde además se correlacionaron 
negativamente con la tasa de filtrado glomerular243.     
5.3.5. Envejecimiento 
Previamente hemos establecido el importante papel del EOx durante el proceso del 
envejecimiento y del aumento de la incidencia de enfermedades metabólicas, cardiovasculares y 
renales. Ya que los AGEs son glicotoxinas con un alto carácter oxidante, recientemente se ha 
establecido su relación con el envejecimiento. En un estudio reciente, se examinaron los niveles 
de AGEs y el grado de EOx en 345 adultos sanos, entre 18 a 45 años, comparados con aquellos 
> 60 años243. El estudio mostró que los niveles séricos de CML y MG fueron más elevados en 
participantes sanos mayores de 60 años, que en los participantes jóvenes, y se correlacionaron 
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independientemente con los AGEs consumidos a través de la dieta. Uno de los hallazgos más 
importantes en este estudio fue que la reducción de la ingesta dietética de AGEs disminuyó 
significativamente el grado de EOx, independientemente de la edad, lo que sugiere que el 
aumento del EOx no se correlaciona de forma obligada con el envejecimiento, que la reducción 
de AGEs en la dieta podría ser una intervención segura y eficiente en el envejecimiento normal, 
y que este hecho podría mejorar, retrasar o incluso prevenir el desarrollo de las enfermedades 
relacionadas con la edad. Algunos autores han propuesto que el desequilibrio redox que se 
produce durante el envejecimiento puede deberse a un aumento de la producción endógena de 
AGEs, o a un aumento de la ingesta exógena que, en combinación con una disminución del 
aclaramiento renal de los mismos, conduce a la acumulación de AGEs observada en personas de 
edad avanzada240,293.  
 
6. ENDOTOXEMIA 
6.1. LPS (Lipopolisacárido)  
El lipopolisacárido (LPS) es un importante componente de la membrana externa de las bacterias 
Gram (-). Está constituido por una parte lipídica y por cadenas de oligosacáridos o 
polisacáridos294. Es una molécula altamente pro-inflamatoria que participa en la adhesión de las 
bacterias a las células epiteliales295. Se compone de dos regiones principalmente, un glucolípido 
llamado lípido A y un heteropolisacárido conocido como el núcleo unidos entre sí por el azúcar 
ácido 2-keto-3-deoxioctanato (KDO)296.  
- El lípido A se le reconoce como la fracción biológicamente activa de la molécula, se 
trata de un disacárido (glucosamina) unido a ácidos grasos que por lo general son ácido 
caproico, laúrico, mirístico, palmítico y esteárico los cuales están insertos en la 
membrana externa de la bacteria297. Es la endotoxina bacteriana, y es el responsable del 
desencadenamiento de la respuesta inmunitaria en el sujeto infectado y, por tanto, de la 
fiebre y el malestar298.  
- El núcleo se divide en dos partes: una región interna, compuesta por heptosas, ácido 3-
desoxi-D-manooctulosónico (KDO) y L-glicero-D-manoheptosa (Hep), y una externa, 
formada por hexosas (glucosa, galactosa y N-acetilglucosamina)299. 
En algunas bacterias, el LPS presenta una región adicional denominada el antígeno O, que 
permite clasificar a las especies que lo poseen en serogrupos y que actúa como receptor para 
muchos bacteriófagos300. Así mismo, evita el reconocimiento del lípido A por parte de los 
macrófagos del organismo. Desde su descubrimiento, fue reconocida como una molécula con 
una potente acción endotóxica. De hecho, posteriormente fue identificada como el principal 
responsable del shock inducido por bacterias Gram (-)301. Otras funciones que desempeña son el 
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mantenimiento de la membrana externa, mimetismo molecular, inhibición de anticuerpos y 
variaciones antigénicas entre otras302.  
6.2.  LPS como endotoxina 
El intestino alberga en torno a 10 veces más bacterias que células tiene el organismo humano. 
En base a ello se ha estimado que en el lumen intestinal hay más de 1 gramo de LPS303, que  es 
liberado de la membrana bacteriana como consecuencia de la multiplicación o lisis, y que puede 
atravesar la barrera intestinal y entrar en el torrente sanguíneo por 2 mecanismos 
fundamentalmente: 1) Ruta paracelular, atravesando la barrera  intestinal a través de las uniones 
entre los enterocitos304. 2) Ruta transcelular, a través de las células epiteliales como resultados 
del reclutamiento del LPS por receptores e internalización por endocitosis305. Esta ruta está 
relacionada con la incorporación del LPS a los quilomicrones306. 
Una vez el LPS entra en torrente sanguíneo, se une a varias proteínas, entre las que destaca la 
proteína de unión al LPS (LBP) y los receptores CD14, con los que forma el complejo de unión 
a TLR4 y MD2307. La proteína LBP es la encargada de capturar al LPS y formar el complejo 
LPS-LBP facilitando, de esta manera, la asociación del LPS con el receptor CD14308. El CD14 
es una glicoproteína que se encuentra de forma soluble o anclada a la superficie celular de 
monocitos, macrófagos, polimorfonucleares y células endoteliales que no posee dominio 
citoplasmático y que tiene como función principal transferir el LPS al complejo encargado de su 
reconocimiento309. La MD2 es una proteína soluble que se asocia con el receptor TLR4 para 
llevar a cabo la transducción del LPS310. Una vez que se ha formado el complejo LPS-
TLR4/MD2, el TLR4 sufre una oligomerización después de la cual se inicia una reacción que 
comienza con la interacción con proteínas celulares que poseen dominios receptores Toll de 
Interleuquina 1 (TIR), las cuales son las encargadas de mediar la relación entre el TLR4 y las 
proteínas celulares de transducción del LPS311. Existen cinco proteínas celulares utilizadas por 
el TLR4 que contienen dominios TIR.  
Debido a la utilización de las proteínas con dominios TIR y sus productos finales (citoquinas 
proinflamatorias o interferones tipo I), la señal de transducción del LPS a través del TLR4 ha 
sido dividida en dos rutas, la vía dependiente de la proteína MyD88 y la vía dependiente de la 
proteína TRIF312. Cada una trasduce la señal por vías separadas que confluyen en la activación 
del factor de transcripción nuclear NF-kB313. En condiciones normales, este factor se encuentra 
en forma inactiva en el citoplasma unido al inhibidor del factor kB, pero tras la señal enviada 
por las proteínas MyD88 o TRIF se activan quinasas del INF-kB que lo separan del NF-kB y lo 
activan314. Una vez activo, se transloca al núcleo donde se une a la región promotora de los 
genes de respuesta inflamatoria generando como respuesta final la transcripción de interferones 
tipo I.  
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La estimulación del receptor TLR4, la producción de interferones tipo 1 y de citoquinas pro-
inflamatorias inducen varios tipos de respuestas en el organismo tales como, aumento en la 
permeabilidad vascular, aumento en la expresión de moléculas de adhesión en leucocitos y 
células endoteliales, estimulación de la producción de nuevas citoquinas y quimiocinas, 
extravasación de neutrófilos para que migren a través del endotelio a los epitelios, activación del 
factor XII de la coagulación, la fibrinólisis y la vía clásica del complemento315. Por ende, deben 
existir vías de inhibición de la señal de transducción del LPS que tiene como fin proteger al 
huésped del daño inducido por el LPS 
El bloqueo de la señal emitida por el TLR4 puede ocurrir a través de proteínas de superficie 
celular o proteínas a nivel citoplasmático316. A dicho nivel, se encuentran las proteínas Factor 
1/4 asociado al receptor del TNF-α (TIRAF1 TIRAF4) y quinasa 4 asociada al receptor de IL-1 
(IRAK M) que inhiben al NF-kB y a la proteína MyD88 respectivamente317. Las proteínas 
RP105 (radioprotector 105), análogo del receptor IL-1 (ST2L) y la molécula relacionada con la 
inmunoglobulina 1 SIGIRR se expresan en la superficie de las células e inhiben directamente al 
receptor TLR4, a la proteína MyD88 y al TIRAP respectivamente318. Cuando los mecanismos 
inhibitorios se agotan y prevalecen las respuestas inducidas por el LPS, los eventos 
mencionados pueden terminar en un shock endotóxico y fallo multiorgánico con la consiguiente 
muerte del huésped319.  
6.3. LPS como molécula de adhesión bacteriana  
El papel del LPS en la adhesión a los epitelios ha comenzado a llamar la atención en cuanto a 
que no sólo actuaría como un potente inmunógeno sino que participaría activamente en el 
proceso de colonización y establecimiento de la infección en el huésped al ser la molécula que 
se encuentra en mayor proporción en la superficie bacteriana320. La adherencia de las bacterias a 
la superficie epitelial es un paso clave en la patogénesis de las infecciones bacterianas321. La 
activación del LPS en la mediación de la adhesión a las células y tejidos fue reconocida por 
primera vez en bacterias de plantas. En 1973 Maroudas sugirió un papel similar en 
microorganismos que afectan a animales y desde entonces comenzó la investigación para 
discernir el papel del LPS en la adhesión bacteriana322. Sin embargo, los mecanismos por los 
cuales ocurre esta acción no se conocen bien. Varios trabajos indican que en ausencia  del LPS 
se inhibe la adhesión de las bacterias323. Otras investigaciones donde se modifican los niveles de 
expresión y la estructura del LPS señalan una disminución o inhibición de la adherencia en 
diferentes tipos bacterianos.  
El proceso de adhesión bacteriana requiere de la expresión, exposición y acoplamiento de 
ligandos por parte de los microorganismos y de receptores de superficie sobre las células del 
huésped324. Los niveles de expresión de las mismas derivan en el estímulo o inhibición de la 
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adhesión de los microorganismos a los epitelios325. Para los LPS se sugiere que su papel en la 
adhesión bacteriana probablemente ocurre a través de interacciones físico-químicas más que a 
presencia de receptores sobre la superficie de las células del húesped326. Las hipótesis sugieren 
que la atracción entre los LPS y las células sería mediada por moléculas de agua (H2O) o por 
proteínas presentes en las superficies epiteliales (líquido periciliar).   
6.4. LBP (Proteína de unión a LPS) 
Es una proteína plasmática de fase aguda, de síntesis hepática, cuya función principal es unirse 
al LPS a través del lípido A y presentarlo en forma monomérica a su receptor específico: la 
proteína de membrana CD14327. Aunque se han identificado diversas estructuras capaces de unir 
LPS, CD14 es la única responsable de mediar una función biológica328. Esta proteína se 
encuentra en dos formas: anclada a la membrana de las células mieloides a través de una unión 
glucosil-fosfatidil inositol o en forma soluble en el plasma. Una vez que se transfiere a la 
proteína CD14 se forma el complejo LPS-LBP, el cual se une a los receptores “toll like” 2 y 4 
para inducir la síntesis de citoquinas de carácter pro-inflamatorio, como IL-6, IL-1 y TNF-α329. 
Además, la LBP es capaz de neutralizar las endotoxinas bacterianas mediante la unión de los 
LPS a las lipoproteínas plasmáticas330. 
Se ha descrito un papel dual para la acción de esta proteína cuando se une a LPS. Inicialmente 
se pensaba que bajos niveles plasmáticos de LBP estaban asociados a la potenciación del efecto 
inflamatorio del LPS mientras que altas concentraciones estaban asociadas a un efecto 
inhibitorio331. No obstante, posteriores estudios mostraron que altas concentraciones de LBP 
parecen estar asociadas a infecciones bacterianas, más que a supresión de la señal inflamatoria 
del LPS332. 
 
7. ESTADO POSTPRANDIAL 
El estado postprandial es la situación metabólica habitual en la que se encuentra el ser humano a 
lo largo del día, debido a la superposición de los productos absorbidos en las distintas comidas 
diarias, durante las cuales se producen modificaciones sucesivas en la concentración y 
composición de las lipoproteínas plasmáticas. En los países occidentales se consumen al menos 
3 comidas diarias con un 20-70% de grasa, y el nivel máximo de TG ocurre entre las 3 y las 4 
horas tras la ingesta, mientras que los niveles no vuelven al estado basal hasta las 8-12 horas333. 
El estado postprandial se caracteriza por un aumento en los niveles plasmáticos de TG y de las 
lipoproteínas ricas en TG (LRTs), constituidas por los quilomicrones intestinales, las partículas 
VLDL y posteriormente sus remanentes. Además las partículas de LDL se convierten en 
pequeñas y densas, y las HDL se catabolizan rápidamente334. Un incremento del tiempo de 
permanencia en el plasma de estas LRTs tiene efecto aterogénico al unirse al endotelio, lo que 
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activa las células endoteliales, promoviendo la síntesis de moléculas de adhesión y reclutando 
células inflamatorias335. De hecho, la capacidad de los individuos para regular el aclaramiento 
de los TGs es el reflejo de la eficiencia metabólica336, y el retraso en su aclaramiento representa 
una respuesta alterada que podría reflejar la presencia de resistencia a la insulina337. 
Los factores genéticos y ambientales condicionan la variabilidad en la respuesta lipémica 
postprandial. Varios son los factores que pueden inducir cambios en esta respuesta, como la 
edad, el género, el tabaquismo, el ejercicio físico, los niveles de insulina, la obesidad abdominal, 
la actividad de las enzimas lipoproteina lipasa y lipasa hepática, los genes o el tipo de dieta. 
7.1. Respuesta postprandial, inflamación y Síndrome Metabólico 
Muchos de los conocimientos que se tienen hoy en día de la relación existente entre lípidos, 
metabolismo de las lipoproteínas y desarrollo de arteriosclerosis proviene de estudios realizados 
en situación de ayunas. Estos conocimientos son una base importante, pero no hay que olvidar 
que el ser humano se encuentra la mayor parte del día en estado postprandial, con una 
fluctuación continua del grado de lipemia a lo largo del día338. 
Hay evidencias de la relación existente entre la hipertrigliceridemia postprandial, la  resistencia 
a la insulina y la enfermedad coronaria, de manera que parece probable que los niveles de TG 
postprandiales sean un mejor predictor de enfermedad coronaria que los niveles de TG en 
ayunas126, . En pacientes con SMet existe una importante heterogeneidad en la respuesta a una 
sobrecarga grasa. El 53% de los pacientes con SMet presentan incrementos intensos (>100 
mg/dl) en los TG tras la sobrecarga grasa, y el 50% de estos pacientes son hiperuricémicos339. 
Estudios previos sugieren que la lipemia postprandial induce una disfunción endotelial que se 
acompaña de una respuesta inflamatoria aguda, de un estado pro-trombótico y de un aumento en 
los niveles de EOx, por lo que, existe un gran interés en conocer los cambios que se producen en 
el organismo durante el postprandio y la influencia que la cantidad y la calidad de la grasa de la 
dieta tienen sobre la respuesta postprandial,340,,341. El comienzo del proceso arteriosclerótico es 
una alteración de la función endotelial desencadenada por varios factores de riesgo. Como 
indicaron Vogel y cols, un importante mecanismo para la alteración de esta función en la lipemia 
postprandial es el daño oxidativo342. En un estudio reciente, Pérez Martínez y cols compararon 
el efecto postprandial de cuatro sobrecargas grasas343. Los autores demostraron que la 
sobrecarga rica en ácidos grasos monoinsaturados (MUFA) mejoraba el EOx postprandial 
medido como el cociente entre el glutatión reducido/glutatión oxidado. 
Varios estudios han mostrado un descenso en el efecto negativo producido tras una sobrecarga 
grasa al administrar antioxidantes, lo que viene a corroborar la asociación entre actividad pro-
oxidante y disfunción vascular. Plotnick y cols encontraron que en individuos sanos se prevenía 
la reducción en la vasodilatación mediada por flujo y dependiente del endotelio con el consumo 
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de vitamina C y E antes de una sobrecarga grasa (50 g)344. Además se sabe que la 
hipertrigliceridemia postprandial puede conducir a una disfunción endotelial asociada a una 
producción incrementada de O2- vascular y el consiguiente descenso de ON. Parece que las 
lipoproteínas postprandiales, particularmente los quilomicrones y las VLDL inducen la 
generación de radicales de oxígeno en la superficie endotelial que reaccionan con el ON, 
reduciendo su biodisponibilidad. En el estudio Lipgene se ha demostrado que el consumo de una 
dieta alta en MUFA mejora la función endotelial postprandial en individuos con SMet, respecto 
al consumo de ácidos grasos saturados (SFA) y de ácidos grasos poliinsaturados (PUFA) n-3 de 
cadena larga y de origen marino (ácido eicosapentanoico,  EPA, y docosahexanoico, DHA. En 
concordancia con estos resultados, la respuesta postprandial de la eNOS se incrementó con la 
ingesta de una dieta rica en MUFA comparado con las dietas alta en SFA y baja en grasa. 
Además, se objetivó un descenso de los niveles de ICAM-1 plasmáticos tras el consumo de 
MUFA respecto al consumo de SFA y de PUFA n-3345.  
Por otro lado, se ha demostrado que la lipemia postprandial influye en el estado pro-trombótico, 
activado tras consumir un desayuno rico en grasa. No obstante, este proceso es susceptible de 
ser modulado por dieta como se ha demostrado en un estudio donde se  observó que la 
activación postprandial del factor VII se ve disminuida al consumir de forma habitual un 
desayuno rico en aceite de oliva346. Estos resultados se podrían explicar por el hecho de que con 
el consumo de una dieta rica en MUFA se disminuyen los quilomicrones postprandiales, hecho 
que atenúa la activación del factor VII347. Otra explicación plausible podría basarse en el 
contenido fenólico del aceite de oliva, tal como se demostró en un estudio de Ruano y cols que 
concluyeron que el consumo de aceite de oliva con alto contenido en polifenoles mejoraba el 
perfil hemostático postprandial348. En este estudio se mostró que las concentraciones 
plasmáticas del factor VII y la actividad del PAI-1 eran menores tras el consumo de un 
desayuno rico en aceite de oliva con alto contenido en polifenoles comparado con un desayuno 
rico en aceite de oliva con bajo contenido en polifenoles.  
Como se ha mencionado previamente, durante el estado postprandial se desencadena una 
respuesta inflamatoria aguda, y puesto que en la mayor parte del día nos encontramos en ese 
estado, es probable que dicha respuesta se mantenga, lo que conllevaría un aumento en los 
niveles de EROs, una mayor actividad de NF-kB y elevados niveles de citoquinas 
proinflamatorias349. Este hecho es importante debido a que en los pacientes con SMet subyace 
un estado de inflamación crónica de bajo grado350. De hecho, se ha mostrado que la 
trigliceridemia postprandial puede estar relacionada con el estado pro-inflamatorio caracterizado 
por un incremento en la expresión de marcadores de activación de monocitos129. Esto es 
especialmente importante en los pacientes con SMet muestran una elevada trigliceridemia127 y 
anomalías en el metabolismo de las lipoproteínas en el postprandio128. Esto último ha servido de 
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argumento para considerar al SMet una enfermedad postprandial. En definitiva, estas evidencias 
sugieren que es fundamental investigar los cambios metabólicos que se producen durante el 
periodo postprandial, así como el efecto que sobre el mismo ejercen diferentes modelos de 
alimentación. 
 
8. PAPEL DE LA DIETA EN EL SINDROME METABOLICO Y EN EL 
PROCESO DEL ENVEJECIMIENTO 
Una alimentación equilibrada forma parte esencial de un estilo de vida saludable. Además, otros 
elementos de la vida diaria, como el ejercicio físico, el consumo de tabaco o el estrés, influyen 
de forma significativa sobre nuestra salud351. La dieta, y especialmente su contenido en grasa, se 
han asociado con los factores implicados en el desarrollo de SMet. Estudios epidemiológicos 
han documentado que dietas ricas en SFA se relacionan con un aumento del riesgo de 
desarrollar SMet352. Por el contrario, una alta ingesta de fibra, antioxidantes, componentes 
fenólicos, PUFA n-3 de cadena larga y, particularmente, MUFA, se ha asociado de manera 
inversa al desarrollo de SMet353.  
8.1. Dieta e inflamación 
8.1.1 Efecto de la dieta sobre el estado inflamatorio en el Síndrome Metabólico 
Un estilo de vida saludable, incluyendo la dieta y la actividad física, es importante para 
prevenir y tratar los componentes del SMet354. Se ha descrito que la cantidad y la naturaleza de 
los lípidos consumidos en la dieta son factores importantes en el proceso de la modulación de 
las respuestas inflamatorias e inmunes, particularmente, el grado de insaturación de los ácidos 
grasos de la dieta afecta a la composición de las lipoproteínas y a la expresión de factores 
relacionados con la inflamación. Existen numerosos estudios que evidencian que el consumo de 
dietas ricas en SFA inducen un proceso inflamatorio y contribuyen a desarrollar SMet, 
produciendo un aumento en la actividad del NFkB, y por tanto, un incremento en la expresión 
de IL-6, TNF-α y otras citoquinas involucradas en la respuesta inflamatoria350. Así, la 
sustitución de SFA por MUFA mantenía los niveles de HDL y disminuía los niveles de LDL355. 
De esta manera, estudios en animales evidencian que aceites de pescado ricos en MUFA tenían 
propiedades hipolipemiantes y antiinflamatorias, mediante la regulación negativa de varios 
genes inflamatorios y la regulación positiva del receptor gamma activado de peroxisoma 
(PPARγ) y sus genes diana356. Los PPARγ son factores de transcripción activados por lípidos y 
la evidencia acumulada ha sugerido que la activación de las vías de señalización PPARγ 
suprime la progresión de la arteriosclerosis al regular el metabolismo lipídico, disminuyendo la 
producción de citoquinas proinflamatorias357. En otro estudio publicado, Esposito y cols 
evaluaron el efecto de una dieta rica en MUFA sobre la función endotelial y diferentes 
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marcadores vasculares inflamatorios en pacientes con SMet358. Los resultados mostraron que el 
consumo de esta dieta  se asociaba con una mejoría en la función endotelial así como una 
reducción de los marcadores de inflamación vascular sistémica359.     
Por otro lado, evidencias crecientes en estudios tanto en humanos como animales indican que 
los PUFA n-3 inhiben la inflamación al alterar la transcripción de genes inflamatorios clave y 
compiten con el ácido araquidónico para las enzimas que participan en la biosíntesis de los 
eicosanoides proinflamatorios360. Además, resultados de recientes estudios han demostrado que 
los PUFA n-3 inhiben la activación del inflamasoma de NLRP3361. 
 Recientemente, el estudio europeo de intervención dietética LIPGENE, mostró que 
pacientes con SMet que fueron aleatorizados para consumir cuatro tipo de dietas con diferente 
composición grasa, durante 12 semanas, exhibían una respuesta inflamatoria postprandial en 
tejido adiposo exacerbada, independiente de la calidad y la cantidad de la grasa consumida362. 
Se evaluaron los cambios en el proteoma mostrando que el consumo de una dieta rica en SFA 
producía una mayor expresión de proteínas relacionadas con la inflamación y el EOx en 
comparación con las dietas del estudio363. 
8.1.2 Efecto de la dieta sobre el estado inflamatorio en el envejecimiento 
El envejecimiento supone uno de los desafíos sociales más importantes que enfrentan 
las sociedades occidentales, como resultado de una mayor esperanza de vida y unas tasas de 
natalidad reducidas. Implica un éxito de nuestros sistemas de salud y sociales, pero plantea 
problemas de sostenibilidad que están relacionados con la mayor necesidad de servicios de 
adultos mayores, debido a la reducción de su independencia y a la coexistencia de múltiples 
enfermedades crónicas364. El SMet puede considerarse una enfermedad relacionada con el 
envejecimiento, puesto que su prevalencia  incrementa con la edad365. 
La restricción calórica ha perdurado por más de 75 años como el método de intervención 
dietética más sólido para aumentar la longevidad y retrasar el envejecimiento, así como la 
aparición de patologías relacionadas con la edad366. Además, se ha descrito una estrecha 
relación entre el envejecimiento y un estado de inflamación leve, asociado a cambios en la 
producción y utilización de energía, homeostasis metabólica, senescencia inmune y salud 
neuronal367. La investigación epidemiológica nutricional sobre la modificación de los factores 
de riesgo y los estudios de intervención dietética en el envejecimiento han demostrado 
beneficios sobre ciertos factores de riesgo relacionados con la inflamación368. En un estudio de 
adultos de 45-84 años, Nettleton y cols encontraron una asociación positiva entre un patrón 
dietético rico en SFA y los niveles plasmáticos de PCR e IL-6, y una asociación inversa entre un 
patrón dietético rico en MUFA y PUFA y los niveles plasmáticos de PCR e IL-6369. Un estudio 
de intervención dietética realizado por nuestro grupo de investigación, donde 20 personas 
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mayores de 65 años fueron asignados para consumir cuatro dietas durante 4 semanas cada una 
(dieta Mediterránea, rica en MUFA, dieta Mediterránea suplementada en CoQ10, dieta rica en 
SFA y dieta rica en PUFA n-3) mostró que aquellos sujetos que consumieron una dieta 
Mediterránea (con o sin suplementar en CoQ10), presentaban una disminución en la respuesta 
inflamatoria postprandial en células mononucleares de sangre periférica en comparación con las 
demás dietas370. En este mismo estudio, Yubero-Serrano y cols observaron que la 
suplementación con CoQ10 a la dieta Mediterránea disminuía la expresión de genes relacionados 
con la respuesta inflamatoria y el estrés del retículo endoplásmico en estos pacientes371, además 
de aumentar la actividad de enzimas antioxidantes y reducir los niveles de marcadores 
plasmáticos prooxidantes226. 
8.2. Dieta y estrés oxidativo  
La nutrición desempeña un papel fundamental en la aparición de EOx. Así mismo, es capaz de 
aumentar una cascada de reacciones moleculares en las células y alterar el estado metabólico de 
los tejidos372. Se sugiere que el metabolismo oxidativo y la homeostasis redox son una parte 
esencial de la vida aeróbica. Los organismos vivos no pueden sobrevivir sin estos procesos. En 
condiciones desfavorables, los derivados del oxígeno pueden ocasionar deterioro a nivel de los 
ácidos nucleicos, lípidos y proteínas; alterar el equilibrio oxidativo y la viabilidad celular. El 
EOx induce la formación en exceso de antioxidantes para proteger al organismo de su 
deficiencia373. Por otra parte, la nutrición puede inducir EOx, incluso en condiciones 
fisiológicas normales en el cuerpo humano, y los factores dietéticos también pueden servir como 
factores inflamatorios y pro-oxidantes374. Por tanto, el EOx nutricional podría describirse como 
un desequilibrio postprandial entre la defensa antioxidante y la carga pro-oxidante como 
consecuencia del suministro inadecuado o excesivo de nutrientes375.  
8.2.1 Efecto de la dieta sobre el estrés oxidativo en el Síndrome metabólico 
Se ha descrito que el consumo de dietas con alto contenido antioxidante, como la Dieta 
Mediterránea, caracterizada por un alto consumo de aceite de oliva, frutas y verduras, cereales, 
nueces ejercen un efecto beneficioso sobre el EOx e inflamación376. Diferentes estudios 
sugieren que pacientes con SMet y obesidad retrasaron y atenuaron las complicaciones 
asociadas, como la resistencia a la insulina, la HTA y la hiperlipemia, tras el consumo de este 
tipo de dieta, con una reducción del EOx y la inflamación377. Mitjavila y cols observaron que 
pacientes con SMet que consumieron una dieta Mediterránea durante un año, en comparación 
un aquellos que consumieron una dieta baja en grasa, mejoraba diferentes marcadores de EOx y 
disminuía el daño al ADN378. En un estudio publicado recientemente, Sureda y cols evaluaron 
las capacidades antioxidantes plasmáticas y la actividad de la xantina oxidasa (XOX) en 
pacientes con SMet, después de un periodo de 5 años de intervención con Dieta Mediterránea 
rica en aceite de oliva virgen extra o suplementada con nueces y una dieta baja en grasas, 
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mostrando que tras el consumo de la dieta Mediterránea (rica en aceite de oliva o suplementada 
con nueces) disminuía la actividad de XOX y aumentaba las capacidades antioxidantes 
plasmáticas en dichos pacientes379.  
Peña-Orihuela y cols investigaron si la calidad y la cantidad de la grasa en la dieta 
modificaban la respuesta del sistema antioxidante en el tejido adiposo de pacientes con SMet, en 
el marco del estudio LIPGENE380. Los resultados demostraron que el consumo de una dieta rica 
en MUFA reducía el EOx en comparación con la dieta SFA al inducir una mayor respuesta 
antioxidante postprandial en el tejido adiposo en pacientes con SMet381.  
8.2.2. Efecto de la dieta sobre el estrés oxidativo en el envejecimiento 
Los estudios en modelos experimentales han demostrado la importancia de la dieta en 
los estudios sobre el envejecimiento, puesto se ha descrito que el EOx se modula directamente 
por el tipo de grasa de la dieta382. De hecho, estos estudios han demostrado la existencia de la 
relación entre la ingesta dietética de grasas, el envejecimiento y el EOx383. Además, se ha 
demostrado en modelos animales que el consumo de antioxidantes como suplementos dietéticos 
incrementa la longevidad384. En relación a estudios clínicos de intervención en humanos, Meza-
Miranda y cols investigaron si el tipo de grasa de la dieta modificaba el EOx postprandial en el 
tejido adiposo en personas ancianas385. Para ello 20 participantes recibieron tres dietas durante 4 
semanas cada una: una dieta rica en SFA, otra dieta Mediterránea (rica en MUFA) con aceite de 
oliva virgen y una dieta baja en grasas rica en carbohidratos complejos suplementada con α-
linolenico de origen vegetal (CHO-PUFA). La dieta Mediterránea produjo un aumento de los 
niveles plasmáticos de glutatión reducido (GSH) postprandial y la relación GSH/glutatión 
oxidado en comparación con las demás dietas. Además, esta dieta disminuyó marcadores 
plasmáticos de EOx (lipoperóxidos y H2O2) en comparación con la dieta rica en SFA386.  
 
8.3. Dieta y endotoxemia 
El proceso de absorción intestinal de LPS es un proceso susceptible de ser modulado por dieta. 
Los primeros trabajos sugerían que comidas ricas en grasa favorecían la absorción postprandial 
de LPS en comparación con comidas bajas en grasa387. Posteriormente, varios trabajos han 
enfocado el papel del tipo de grasa en la dieta en la endotoxemia postprandial, como el de Lyte  
y col que comparó la ingesta de 3 comidas grasas (rica en PUFA n-3, en PUFA n-6 o en SFA) 
con una comida baja en grasa. Este estudio mostró que una comida grasa rica en PUFA n-3 
reduce la endotoxemia en comparación con una comida rica en grasa saturada388. Otro estudio 
ha mostrado que contenido en compuestos fenólicos del aceite de oliva tiene un papel protector 
frente a la absorción postprandial de LPS389. No obstante, estos estudios muestran el efecto 
agudo de la cantidad y tipo de grasa en la comida, pero hasta la fecha ningún estudio en 
humanos ha evaluado el efecto del consumo a largo plazo de dietas con diferentes cantidad y 
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tipo de grasa en la endotoxemia postprandial. En modelos animales, sin embargo, se ha descrito 
que el consumo de PUFA n-6 aumenta la endotoxemia, mientras que el consumo de n-3 reduce 
los niveles de endotoxemia mediante un mecanismo asociado con cambios en la microbiota 
intestinal390. 
 
8.4. Dieta y AGEs 
Evidencias indican un papel importante de los AGEs durante el proceso del envejecimiento y en 
diferentes trastornos metabólicos. Los niveles de AGEs aumentan en un organismo con la edad, 
pero también está estrechamente relacionada con enfermedades neurodegenerativas, la 
insuficiencia renal y la DMT2, entre otras 391,. 
En un estudio de reciente publicación, Angoorani y cols evaluaron la asociación entre los AGEs 
dietéticos y el riesgo de SMet y sus componentes, en una muestra representativa de 5848 
pacientes de entre 19 y 70 años272. Para ello se determinó el consumo diario de CML empleando 
un cuestionario de frecuencia de alimentos semicuantitativo validado392. Los resultados sugieren 
que el consumo de AGEs dietéticos puede incrementar el riesgo de desarrollar SMet así como 
sus componentes asociados393. En otro estudio publicado, Beeri y cols comprobaron el efecto de 
los AGEs dietéticos en la aparición de deterioro cognitivo en personas de edad avanzada 
midiendo para ello los niveles séricos de MG. Los resultados mostraron una asociación positiva 
entre el consumo de una dieta rica en AGEs y el desarrollo de deterioro cognitivo en pacientes 
de edad avanzada 394. En otro de los estudios publicados al respecto, Uribarri y cols 
investigaron si el consumo excesivo de ciertos AGEs procedentes de la dieta estaba relacionado 
con la respuesta inflamatoria en adultos sanos, especialmente en personas de edad avanzada246. 
De esta manera, en una muestra de 172 voluntarios, clínicamente sanos, 70 hombres y 102 
mujeres, se determinaron los niveles séricos de CML y MG así como marcadores de 
inflamación como la PCR y si estaban correlacionados con la ingesta dietética de AGEs239. Los 
resultados de este estudio demostraron que el mayor consumo de AGEs de la dieta se 
relacionaba con una mayor respuesta inflamatoria postprandial en personas de edad avanzada395.   
8.4.1. Efecto de la dieta sobre los AGEs en el Sindrome Metabólico 
Como ya se ha citado previamente, los AGEs derivados de los alimentos han surgido 
como contribuyentes a enfermedades crónicas debido a su abundancia en nutrientes alterados 
térmicamente252. El papel de los AGEs derivados de la dieta en su toxicidad sistémica se 
confirmó en estudios que utilizaron una dieta baja en AGEs, en este caso suplementada con 
MG. Los roedores MG + viejos, pero no los ratones MG -, desarrollaron SMet en relación con la 
edad así como fibrosis renal y cardíaca, asociados con la inflamación y la depleción de SIRT1 
en los tejidos sensibles a la insulina241. También se ha descrito que la restricción de AGEs en la 
dieta mejoró la resistencia a la insulina e inflamación en humanos280,396. En otro estudio 
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recientemente publicado, Vlassara y cols comprobaron el efecto de los AGEs sobre los 
componentes del SMet en pacientes obesos273. De este modo, pacientes obesos y con SMet 
fueron asignados para consumir dos dietas, una baja y otra rica en AGEs durante un período 12 
meses Los resultados mostraron que el consumo de una dieta baja en AGEs mejoraba la 
resistencia a la insulina en pacientes obesos con SMet y podría reducir el riesgo de desarrollo de 
DMT2.  
8.4.2. Efecto de la dieta sobre los AGEs en el envejecimiento 
Perrone  y cols investigaron si el consumo de AGEs se asociaba con una mayor 
incidencia de enfermedad de Alzheimer en pacientes de edad avanzada. Para ello, se estimó la 
ingesta de AGEs dietéticos a través de varios estudios de cohortes del Proyecto de 
Envejecimiento Comunitario Washington Heights-Inwood (WHICAP) entre 1992 y 1999. Los 
resultados de dicho estudio, demostraron que una menor ingesta de AGEs se correlacionaba 
significativamente con una menor incidencia de enfermedad de Alzheimer en pacientes de edad 
avanzada397. Una reciente revisión sistemática para examinar la relación entre el consumo de 
AGEs a través de la dieta y los procesos inflamatorios en pacientes de edad avanzada. De esta 
manera se obtuvo que  una disminución de la respuesta inflamatoria en sujetos con una dieta 
baja en AGEs, mientras que el incremento de los procesos relacionados con la inflamación 
debido a dietas ricas en AGEs fue menos aparente398. Semba y cols realizaron otra revisión 
sistemática sobre la relación de los AGEs y la dieta con el envejecimiento399. De este modo, se 
incluyó evidencia científica a partir de estudios in vitro, estudios de cohortes y ensayos clínicos 
tanto en humanos como animales. Los resultados sugirieron que la acumulación de los AGEs en 
los tejidos acelera el proceso del envejecimiento y que la restricción de la ingesta dietética de 
AGEs podría promover un envejecimiento más saludable395.   
8.5.  Dieta Mediterránea 
El estilo de vida mediterráneo tradicional caracterizó durante siglos los hábitos y la cultura de la 
población que vive alrededor del mar Mediterráneo, y aplicó la frugalidad en el consumo de 
alimentos400. Este estilo de vida es considerado actualmente patrimonio cultural de la 
humanidad, teniendo otros aspectos además de la alimentación, tales como la convivencia, la 
estimulación sensorial, la socialización, la biodiversidad y la estacionalidad que pueden 
respaldar los efectos beneficiosos de la dieta Mediterránea sobre el bienestar, la calidad de vida 
y el envejecimiento saludable401. En las últimas décadas ha crecido el interés por seguir un 
modelo de alimentación saludable. Según la ATP III, un modelo de alimentación saludable debe 
tener una ingesta de grasa del 25-35% de las calorías totales, con una proporción de <10% en 
SFA, <7% en PUFA y con un porcentaje máximo del 20% en MUFA402. En este modelo, la 
ingesta de SFA y de colesterol es baja y la mayoría de las calorías provienen de comidas de 
origen vegetal. Dentro de los MUFA presentes en la dieta, el ácido oleico (cis C18:1 n-9) es el 
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más consumido y el 85% de la ingesta de esta grasa procede del aceite de oliva403. Este es el 
caso de la dieta Mediterránea, caracterizada por una alta ingesta de verduras, legumbres, frutas, 
frutos secos, cereales integrales, y especias, un elevado consumo de aceite de oliva (rico en 
MUFA), un moderado consumo de pescado y productos lácteos, una baja ingesta de carne, 
productos cárnicos procesados, cremas, mantequilla y margarina y un regular pero moderado 
consumo de vino. A pesar de ser una dieta con un alto contenido graso (en este caso MUFA), en 
comparación con otras dietas recomendadas durante décadas por nutricionistas, su consumo se 
ha relacionado con una mayor longevidad, mejor calidad de vida y menor incidencia de 
obesidad, ECV, cáncer o deterioro cognitivo404.  
8.5.1 Dieta Mediterránea y Síndrome Metabólico 
La Dieta Mediterránea es reconocida como uno de los patrones dietéticos más 
saludables, como ya hemos mencionado anteriormente. Sus efectos saludables se han 
demostrado en pacientes con ECV, y en la prevención y tratamiento de afecciones relacionadas 
tales como DMT2, HTA y SMet405. Varios estudios epidemiológicos y transversales y 
prospectivos han sugerido una asociación inversa entre la adherencia de una dieta Mediterránea 
y la prevalencia o incidencia de SMet406. La evidencia de los ensayos clínicos ha demostrado 
que  la adopción de una dieta Mediterránea después de la pérdida de peso tiene un efecto 
beneficioso sobre el SMet407. Sin embargo, estos estudios no determinaron si el efecto podría 
atribuirse a la pérdida de peso producido durante el tiempo de intervención dietética, o al efecto 
de las dietas. Los datos del estudio PREDIMED (PREvención con Dieta MEDiterránea) 
sugirieron que la adherencia a una dieta Mediterránea suplementada con nueces revirtió el SMet 
en comparación con una dieta baja en grasas408. Con respecto a la dieta Mediterránea 
suplementada con aceite de oliva virgen extra, los resultados del estudio mostraron también una 
tasa de reversión del SMet mayor en comparación con la  dieta baja en grasas y este efecto 
beneficioso fue impulsado principalmente por la reducción de la circunferencia de cintura409. 
Los resultados de los primeros 772 participantes después de la intervención durante 3 meses 
mostraron una mejoría de la presión arterial, sensibilidad a la insulina, perfil lipídico y 
moléculas inflamatorias circulantes con las dos intervenciones de la dieta Mediterránea en 
comparación con la dieta baja en grasa410.   
8.5.2 Dieta Mediterránea y Envejecimiento 
Un reciente estudio realizado sobre la dieta consumida, en población anciana en cuencas 
mediterráneas, mostró que el bajo contenido en proteína animal y el bajo índice glucémico que 
presentaba esta dieta podrían modular directamente las vías de insulina/IGF-1 y mTOR, que 
podrían ser una de las vías clave por las cuales la dieta Mediterránea ejerce sus efectos 
beneficiosos en el envejecimiento y la longevidad411. Específicamente, la reducción de la 
ingesta de proteína animal puede reducir significativamente las concentraciones séricas de IGF-
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1 e inhibir la actividad de mTOR con una regulación negativa de la señal que conduce a la 
activación de FOXO3A y, por consiguiente, a la transcripción de genes homeostáticos que 
favorecen la longevidad411.  
Estudios recientes han demostrado una asociación entre la longitud de los telómeros, la 
actividad de la telomerasa y la adherencia a la dieta Mediterránea en términos de sus efectos 
sobre el proceso de envejecimiento y la salud412.  Dichos estudios han puesto de manifiesto que 
los pacientes con mayor adherencia a esta dieta tienen una mayor longitud de los telómeros, así 
como mayores niveles de actividad de la telomerasa en los glóbulos blancos periféricos413. Por 
otro lado, Assmann y cols investigaron la asociación entre la adherencia a una dieta 
Mediterránea y envejecimiento saludable, en 3.012 participantes del estudio francés 
SUpplémentation en Vitamines et Minéraux Antioxydant (estudio SU.VI.MAX). Los resultados 
mostraron que la adherencia a este modelo de dieta se relacionaba con el retraso a desarrollar 



















 III. HIPÓTESIS 
El síndrome metabólico (SMet), considerado como el resultado de una compleja 
interacción entre factores genéticos, metabólicos y ambientales 415, se considera una enfermedad 
postprandial, ya que los pacientes con SMet presentan un exagerado aumento de los niveles 
plasmáticos de triglicéridos, anormalidades en el metabolismo de lipoproteínas y un aumento de 
la respuesta inflamatoria. Se ha descrito que el envejecimiento es un factor adicional en la 
incidencia y desarrollo de dichas enfermedades metabólicas, como es el caso del SMet. 
Recientemente se ha demostrado que los pacientes con SMet presentan niveles elevados de 
productos de glicación avanzada (AGEs), glicotoxinas citotóxicas pro-oxidantes, las cuales 
muestran una alta asociación con marcadores de inflamación y de enfermedad metabólica 416. La 
dieta, y en particular su contenido en grasa, pueden modular la respuesta inflamatoria 
postprandial. Se ha demostrado que el consumo de grasa monoinsaturada reduce la activación 
de la respuesta inflamatoria postprandial en comparación con grasas saturadas 370. Por otro lado, 
la dieta puede ser una fuente importante de AGEs, particularmente presentes en aquellos 
alimentos procesados a altas temperaturas, como es el caso de las dietas Occidentales 260. 
En este proyecto de tesis doctoral, nuestra hipótesis de estudio es demostrar que la 
disminución de la respuesta inflamatoria postprandial observada tras el consumo de una dieta 
rica en ácidos grasos monoinsaturados, en comparación con una dieta rica en ácidos grasos 
saturados o una dieta baja en grasa y rica en hidratos de carbono complejos, podría ser causada 
por una menor acumulación endógena de productos finales de glicación avanzada y por una 
menor absorción intestinal de endotoxinas bacterianas (LPS), promoviendo una reducción del 
estado pro-inflamatorio y del estrés oxidativo. La hipótesis nula es que la ingesta de las 
diferentes dietas no modula la respuesta inflamatoria postprandial a través de la menor 
acumulación de los productos finales de glicación avanzada, y por una menor absorción 
























Objetivo principal:  
Determinar el efecto del consumo a largo plazo de diferentes modelos de dieta con distinta 
cantidad y tipo de grasa, tanto en ayunas como en estado postprandial, en los niveles de los 
productos finales de glicación avanzada (AGEs) así como en los niveles del lipopolisacárido 
(LPS) y de la proteína de unión a LPS (LBP), en personas con síndrome metabólico y en 
personas con edad avanzada (> 65 años) y su relación como mediadores del estrés oxidativo y 
de la respuesta inflamatoria. Para dar respuesta a este punto se plantean 3 objetivos principales 
(que corresponden con los cinco artículos derivados de esta Tesis): 
Objetivo 1: Estudiar el efecto del consumo de diferentes modelos de dieta con distinta calidad y 
tipo de grasa tanto en ayunas como en estado postprandial, en los niveles de AGEs y el 
metabolismo de dichas glicotoxinas en pacientes con SMet (Artículo 1) y en una población de 
edad avanzada  (Artículo 2). 
Objetivo 2: Determinar si el aporte exógeno de CoQ  (Coenzima Q10, antioxidante endógeno) a 
una dieta Mediterránea (rica en MUFA) produce un efecto adicional en la reducción de los 
niveles de AGEs y en el metabolismo de estas glicotoxinas en una población sana de edad 
avanzada (Artículo 3). 
Objetivo 3: Evaluar si el consumo de modelos de dieta con distinta calidad y cantidad de grasa 
determinan cambios en los niveles plasmáticos de LPS y LBP en pacientes con SMet. (Artículo 
4) y en una población de edad avanzada  (Artículo 5). 
 
Objetivos secundarios 
1. Analizar si la reducción de los niveles de AGEs se relaciona con una disminución en el aporte 
exógeno de estas glicotoxinas a través de cada uno de los modelos dietéticos en estudio.   
2. Evaluar si la reducción de los niveles de AGEs se asocia con una disminución del EOx y a un 


































1. Dietary fat quantity and quality modifies 
advanced glycation end products metabolism in 


























































2. Mediterranean diet reduces serum advanced 
glycation end products and increases antioxidant 
































3. Mediterranean diet suplemented with coenzyme 
Q10 modulates the postprandial metabolism of 















































4. Effect of dietary lipids on endotoxemia influences 









































5. Endotoxemia is modulated by quantity and 






















































El consumo de una dieta rica en ácidos grasos monoinsaturados, en comparación con una dieta 
rica en ácidos grasos saturados o una dieta baja en grasa y rica en hidratos de carbono complejos 
con o sin suplementar con ácidos grasos poliinsaturados n-3, produce una menor acumulación 
de productos finales de glicación avanzada y una menor absorción intestinal de endotoxinas 
bacterianas (LPS), reduciendo así el estado pro-inflamatorio postprandial y el estrés oxidativo 
en pacientes con síndrome metabólico y en población sana de edad avanzada.  
Esta conclusión general se divide en 4 apartados, los cuales se corresponden con los cinco 
artículos de esta Tesis:  
Conclusión 1: El menor contenido en productos finales de glicación avanzada proporcionado 
por el consumo de la dieta rica en ácidos grasos monoinsaturados, en comparación con otros 
modelos de dieta con diferente composición y calidad en la grasa, produjo una reducción de los 
niveles de los productos finales de glicación avanzada modulando la expresión de genes 
relacionados con el metabolismo de dichas glicotoxinas, tanto en pacientes con síndrome 
metabólico (Artículo 1) como en una población sana de edad avanzada (Artículo 2), lo cual 
puede usarse como un enfoque terapéutico para reducir la incidencia de síndrome metabólico y 
enfermedades relacionadas con el envejecimiento. 
Conclusión 2: El aporte exógeno de coenzima Q10 produce un efecto adicional en la reducción 
de los niveles de los productos finales de glicación avanzada y en la modulación del 
metabolismo de dichas glicotoxinas, particularmente durante el estado postprandial (Artículo 
3). 
Conclusión 3: Nuestros resultados sugieren que el consumo de una dieta SFA aumenta la 
absorción intestinal de LPS, lo  que a su vez, aumenta los niveles de endotoxemia postprandial y 
la respuesta inflamatoria postprandial tanto en pacientes con síndrome metabólico (Artículo 4) 
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